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Dando alcance a m{ memorial del 14 de febrero de 2006, con el que preslenté un capitulo
descriptivo y un capftulo reivindicatorio modificados, en esta oportunidad presento un
nuevo capftulo descriptivo y un nuevo capltulo reivindicatorio que reemplazan en su
totalidad los correspondientes radicados el 14 de febrero de 2006, y en los que se
realizaron las siguientes modificaciones:’

Modificaciones,

En el capitulo descriptivo:

e Se comrige el nombre del compuesto del titulo del ejemplo 56 (pagina 45).
Revisando el conjunto completo de ejemplos se evidencia que el compuesto
usado es el (7S, 9a8)-trans-7-.. ., ver por ejemplo la pigina 70, linea 15.

e En el Ejemplo 109 se corrige la referencia al Ejemplo 39 por la referencia
correcta al ejemplo 40. Al revisar el nombre del intermediario, éste viene del
ejemplo 40 y no el 39.

e En las pdginas 72 y 73 se eliminan varios compuestos especificos. Esta
limitacidn se basa en el hecho de que dichos compuestos eliminados no tienen el
nivel de actividad enunciado.

En el capitulo reivindicatorio:

e En la reivindicacién 1 se corrige la estructura molecular de la férmula I
cambiando el anillo aromético de benceno por un anillo de piridina. Esta
modificacién comresponde a la comreccién de un mero error tipogrifico, y
encuentra soporte en la solicitud internacional W02004/081007 y ¢l documento
de prioridad 60/453.925.

s lgualmente, en la reivindicacién 1 se adicionan las definiciones de Z, se limita ¢l
significado de X, de Y y de n, segiin las modalidades preferidas referidas en la
pégina 10, linea 32 a la pégina 13, linea 25.

e En la reivindicacién 2 se adicionan las definiciones de Z. El soporte para esta

adicién se encuentra en la pdgina 3 de la descripcién, linea 2.

Se limitan los compuestos de la reivindicacién 6.

Se reemplaza la antigua reivindicacion 7 por las nuevas reivindicaciones 7 a 10
Yy que se refieren en su orden a los compuestos de los ejemplos: 54, 55, 71, 77,
86, 87, 90, 97, 101, 104, 53, 68, 67, 69, 58, 57, 63, 74, 81, 98, 48, 75, 42, 80, 89,
93, 107, 70, 79, 88, 73, 82, 41, 47, 30, 49, 50, 52, 84, 42, 32, 29, 36, 59, 3, 10,
11, 14, 18, 61, 65, 66, 72, 78, 94, 105, 106, 1, 2, 5, 6, 7, 12, 13, 16, 17, 85, 31,
95, 96, 51, 25, 23, 28, 43, 33, 27, 46, 34, 35, 44, 22, 45, 21, 109, 64, 8, 9, 20, 26,
24,

Nueva reivindicacién 12 corresponde a la antigua reivindicacién 9.

Nueva reivindicacién 13 corresponde a la antigua reivindicacién 10.

Nueva reivindicacién 14 corresponde a la antigua reivindicacion 13,

Nueva reivindicacién 15 corresponde a la antigua reivindicacién 16 (limitada).

! Con el fin de facilitar la comprensién y alcance de las modificeciones realizadas, presento copias de las
pdginas 45, 71 a 73, 75, 76, 78 a B4, en las que sc encuentran marcadas g mano las modificaciones
realizndas,
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{140 mg, 0,66 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2.h y se inactiva'con 5 I:nlgde néw\
y s extme con clorurc de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, s? concentm
y ¢l sélido resultante se purifica por cromatografia de gel de sflice para proporcionar e'l compues- Lot
to del iftulo, 52 mg (17% de rendimiento). C" RMN de diagnéstico (100 MHz, CI)CI;) 27,1,

5 2)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, 11'63 122,3,
12'2,5 '26,9, 129,7, 139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 164,1, MS m/z 464,5 (M+1).

e , -
1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)- !

piridin--ilinetil]-pirrolidin-3-ol ':

lo seco se afiaden 1,05 ml (12,6 mmol) de (R)-3-hidroxi-pirrolidina segu'ida de B58 mg (6.2 -
mmol) de carbonato de potasio. La reaccidn se calienta a 80°C durante 2 h. Después de'i enfriar, In '

. ]
mezcla de reaccidn se inacliva con 20 ml de agun, se extrae tres veces con cloruro de melileno y '

10 A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0 g, 6,3 mmol) en 10 mi de Ich:loni!_ri- -

e seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente. proporciond un aceite que se pu'ri-I
s lich pot cromatografia de gel de sflice pam proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento dé (R)-1- ;!
(6- cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CD(fI;): SSEI : ;
52,5, 56,7,63,0, 71,4, 124,2, 133,4,139,6,149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H). . _ ‘
A (7R,9aS)—trans-[l—benzo[d]isoxaml—ii-il-octahidm—pirido-[l,2-a]pimzin-7-}.l]r:nemn.olr .
(189 g, 0,66 mmol) preparado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se affaden 2,5 ml de tqlrahidlﬁnﬁlraim
20  seguido de 0,65 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién ie i:nlientn
(nranie 30 minuios a 50°C y se afiade (R)-l-(6-clnro—piridin-3Lilmelil)-pirrolidin-S-nll(1,38 mg, :
0,65 mraol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agun, y se ex- !
irae con cloruro de melileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se com:len?lrn yel
stlido rasultante se purifica por cromatoprafia de gel de silice-para proporcionar 40 mg del cotn-
25  puesto del Uitulo (13% de rendimiento). C" RMN de diagndstico (100 MHz, CDCly) 2!7 1, 29,1,
15,1, 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, 1223 122,5,
V26,9, 129,7,139,9, 146,8, 161,2, 1634, 164,1. MSmIz4645(M+l) : |
E|emplg 56 : { P y
iloximeti [dlisoxazo l-;-ll

30 octahidyo-pin pimzina

. L e e———

ion de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (0,34 g, 2,.l mmol) en 4 ml de acelonilri-
389 n{g (4,14 mmol) de hidrocloruro de azetidina seguidos de 572|m1; (4,14
to de potasio. La renccion se calienta a 80°C durante 3 h. Después de enlriar, in '

[} [
n se inacliva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metilena y se e

lo seco se afiad
" mtnol) e carbo
nezcla de reace

35 .seca sobre sulfafo de sodio. La concentracién del disolvenie proporciond un aceite que se purificd

por crowmntografla de gel de silice pnra proporcionar 200 mg (53% de rendimiento) de IL(G,-clon:n-
piridin-3-ilinetilfyzetiding. H' RMN de disgndstico(400 MHz, CDCl3) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 (t,

13,928} don o

Pdging 1 de 13 .
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(140 mg, 0,66 mmotl). La solucidn se calienta a reflujo durante 2.h y se inactiva'con 5 ml-de agun
y se extme con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, s¢ c::)ncel;lnl
y el sélido resultante se purifica por cromatografin de gel de sflice para proporcionar e} c(:.nnpucs-
to del ftulo, 52 mg (17% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CI)CJ;) 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, 1163 122,3,
I?!,S 126,9, 129,7, 1399, 146,8, 161,2, 163.4, 164,1, MS m/z 464,5 (M+1). ;
Ejemplo 55 i
a8 )-trans-1-[6-(2-benzold]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a plmﬁn-7-{lmm,

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (1,0 g, 6,3 mmo!) en 10 ml de ci,:lonit.ri-
lo seco se afaden 1,05 ml (12,6 mmol) de (R)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de BSer mg (6,i

mmol) «le carbonalo de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después delenfriar, la

inezcla de reaccidn se inactiva con 20 ml de agus, se extrae tres veces con cloruro de inetileno y
ue seca sobre sulfato de sodio, La concentracién del disolvente proporciond un aceite quie ;se'pu:!'i-'
fich poi cromatografla de gel de sflice para proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento) de (R)-l-:
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, cnqn,)' 351,
52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,2, 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 Z-n]plmzm-'?-fl]fnetnnol
(149 g, 0,66 mmol) preparado en la Etapa | del Ejemplo 53 se afladen 2,5 ml de telmhl'drpﬁlm_m
seguido de 0,(;5 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién sie calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade (R)-l-(6-cloro-piridin-3-ilmelil)-pirrolidin_-3-0||(138 mg,

" 0,65 mraol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agun, y 8¢ ex-

trae con cloruro de metileno, La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, sc congenlra y el
s6lido resultante se purifica por cromatogral(ia de gel de silice: pnm proporcionar 40 m[, t del corn-
puesto el tiulo (13% de rendumenlo) C" RMN de dmgnéstmo (100 MHz, CDCl3) 27 1, 29,1,
35,1, 4.4, 52,4, 53,9, 54.4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68,9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, I22I,3. 122.5,
26,9, 129,7,139,9, 146,8, 161,2, 163.4, 164,1. MS in/z 464,5 (M+1). : :
E|emplg 56 y | 1
il-piri imei dligoxazol-3-i- '

A una solgion de 2-cloro-5-(clorometilpiridina (0,34 g, 2,1 mmol) en 4 ml de acetonitri-
lo seco se nfladeg 389 mg (4,14 mmol) de hidrocloruro de nazetidina seguidos de 572|m|, 4,14

" tnol) e carborpato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 3 h. Después de cnlnnr, la

mezcla de reacciin se inactiva con 5 mi de agus, se extrae tres veces con cloruro de mefileno y e

- siec:a sobre sulfagp de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificd

por croiuatografla de gel de sllice para proporcionar 200 mg (53% de rendimiento) de 13{6-cloro-
pirjdin--ilinetilzetiding. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 .

ma—
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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), 282287 i,
5M),3,07(d, IH, J=10,2 Hz), 3,23-3,29 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H, J= 12,4 y 2,4 Hz), 383:3,87 (m,
M), 4.05 (dd, |H, I =B8,6 y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, 3 = 10,8 y 5,4 Hz), 6,61 (4, 1H, ] =83 1&z),
7,03 (e, 1H, I =7,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, ] = 8,7y 2,6 Hz), 7,29 (dd, IH, J =83 y 2,6 H), 7,31 (dd,

TH,J=9,1 y 4,2 Hz), 7,54 (dd, 1H, ] = 7,9 y 7,5 Hz); MS m/z 466,4 (M+1). !

lltl_m-'u_lmtghmgmdgﬂln]nﬁm

Unn  soluciébn de dster 6-(2-(5-fluoro)- benzo[d]|soxuml-3—|I-octahldro-ﬁmdo-[l 2-
a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetllico de dcido. (7S, 9uS)-c|s-mctnnosulf6mco ©, ld mmol, 80
mg) preparado como en el Ejemplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en aceltomlrllm (s
mi) se apitd a 60°C durante 12 homs. Después de enfriar, el disolvente se separe y eli.-re.-aitlun- st

_ pwrifien por cronatografia rdpida para proporcionar el compuesio del tlulo (I8 mg.il 23%). H'

RMN «le diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,16-1,21 (m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1H), l,ﬂi)-2,25 (m,
410), 2,11-2,60 (i, 5H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,02-3,09 (m, 1H), 3,21-3,39 (m, 2H), 3,%5 (s, 2ID),
3,71 (3,88 (m, 4H), 3,86 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 4,01-4,09 (m, 2H), 4,19 (d4, 1H;J = ilO,J y 5.4
Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, 1H, ] = 7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, 1H), 7;28-7,3? (n, 13D,
736 (d1, 1H, J=9,2 y 4,2 HZ), 7,51 (dd, 1H, I =8,3 y 7,5 Hz); MS m/z 482,3 (M+1). I

Ejemplo 10

piratin-7-

Una solucidn de éster 6-(2-be||zn[d]isoxazol-:!-il-octnhidro-pirido-[l,2-a]|pil_azin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetflico de dcido (7R.9a_S)-lrans—metanoéulfénico (0,16 mmol, SQ mg) pre-

parado somo en el Ejeinpl tapa 4 y 4-(2-aminoetil)morfolina (75 mg, 0,5 mmol): en acelo- £\

nitrilo (3 m1) se ngité a 60°C durante 7 horas. Después de enlriar, el disolvente se separa y el ro-

" siduo s purifica por cromatografia ripida para proporcionai el compuesto del titulh (18 mg,
" 229%). 11' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 3,64-3,88 (m, 7H), 4,06 (dd, 1H, J =108y

7.4 Hz), 4,18 (dd, 14, = 10,8 y 5,4 H), 6,60 (d, 1H, J=8,3 Hz), 6,83 (d, 1H, J==70"z) 718-

7,23 (m, L), 7,30 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 7,36 (dd, 1H, 1 =9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd H,J=
1,9 y 7,1 Hz); MS nv/z 525,4 (M+1). '

lLos siguientes compuestos preferidos se ohservd representativamente que exhibinn un
valor d: Ki de aproximadamente 20 nM o menos para al menos dos de los siguientes rq':ce_plore;s:

D2, SHTIB y SHT2A o un valor de Ki efectivo de aproximadainente 10 nM o menos lpni'n cnc:la'-

uno de Jdichos receptores '

I
7R,9a8)-1rans-2-benzo[d]isoxazol-3-il- 7-(6-morl'olm-4-llmet|l-plndm—2-lloxunellll)-

vctnhidro-pirido-[1,2-a]pirnzina

(7R, 928)-imns-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1 -llmetlI—pmdm-2-lloxlmetll)-
vcathidio-pirido-{1,2-a]pimzina

hm rm e e m mEdh mmmme e

700
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13,0 Hz), 1,89-1,98 (m, 5H), 2,13-2,21 (m, 2H), 2,46 (dt, 1H, J = 11,5 y 2,2 Hz), 2,1'12-2,87 5(1{1,
5M),3.07 (d, I1H, ] =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,
3t0), 4,05 (dd, IH, }=8,6 y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,61 (d, 1H, | = 8,3 112),
7.03 (¢ tH, J=7,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J= 8,7 y 2,6 Hz), 7,29 (dd, 1H, =83 y 2,6 l-li), 1,31 (dd,
1M, J = 9,1 y 4,2 H2), 7,54 (dd, 1H, ) =7,9 y 7,5 Hz); MS m/z 4664 (M+1).

Ejemplo 108 ) \ :

iloximwiliD-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina :

Una solucién de éster 6-(2-(5-Muoro)-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
n]pirnzin-.'I-ilmetoxi)-piridin—2—iImet{lico de dcido. (7S,9nS)~cis-.melanosulfbnico ((},lﬁI mmoi,,&ﬂ
mg) pr:parado como en el Ljemplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en nce:tonilriln. G
ml) se agitd a 60°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y elilre:iiduo- se

_ purificu por cromatografla ripida para proporcionar el compuesto del titulo (18 mgjl 219%). H'
RIMN tle diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,16-1,21 (m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1H), 1,8'9-2,25 {m,
411), 3,41-2,60 (m, 5H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,02-3,09 (m, 1H), 3,21-3,39 (m, 2H), 3,%5 (s, 21T),
3,71 (3,88 (m, 4H), 3,86 (d, 1H, J = 12,8 Hz2), 4,01-4,09 (m, 2H), 4,19 (dd, IH, ) = El 03y54
klz), 6,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, IH, J = 7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, 1H), 7;28-7.3'} (m, 1H),
7,36 (did, 1F,J=9,2 y 4.2 Hz), 7,51 (dd, 1H, I =8,3 y 7.5 Hz); MS m/z 482,3 (M+1). ;

Unn  solucidn de éster 6—(2-benzo[d]isoxaml—B-il-octahidro-pirido-[l.'2-n]'|pimzin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmeltilico de ficido (‘7R,91!S)-lrans-metnnoaiull’bnico (0,16 mmol, 80 mg) pre-
parndo zomo en ::I Ejempl Stapa 4 y 4-(2-aminoelil)morfolina (75 mg, 0,5 mmol)'| en acelo-
nitrilo {3 ml) se agité a 60°C durante 7 horas. Después de enfriar, el disolvenie se sepaca y el re-

siduo 82 purifica por cromatografla vdpida pars proporcionar ¢l compuesto del titlo (18 mg,

"32%). 11' RMN de diagndstico(400 Miiz, CDCly) 3,64-3,88 (m, 7H), 4,06 (dd, 1H, J =10,ky

7.4 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 10,8 y 5.4 Hz), 6,60 (d, 1M, J = 8,3 Hz), 6,83 (d, IH, ] = 70Hz) 7,13

723 (m, LF), 7,30 (dd, 1H, ] = 8,3 y 2,5 Hz), 7,36 (dd, 1H, ] = 9,2 y 4,2 H2), 1,Sl(dd H, 1=
1,9y 7,1 Hz); MS m/z 525,4 (M+1).

lLos signientes compuestos preferidos se observd representativamente que exhibian un

valor de: Ki de aproximadamente 20 nM o menos pam al menos dos de los siguientes receplort.s :

NZ, SHTIB y 5HT2A o un valor de Ki efeclivo de aproximadamente 10 nM o menos pam cada
uno de dichos receplores |

l_"7R,9aS)-lnms—2-benzo[d]isoxnzol-B-il-7—(6—morl"olin—4-5ilmetil—piridin-2—iloxime';liI)-

octahidro-pirido-~[1,2-n]pirazina |
(7R, 9aS)-irans-2- benzo[d]nsoxnzol-3-|l-7-(5-p|pendm-l-1ImetlI-p|r1d|n-2-1loxlmetll)-

ocinhidio-pirido-{1,2-a]pirazina

- m m mma mm———
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" (71,9a8)-trans-2-(5-(luoro-benzof| d]isoxazol-3-il)-7-(S-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina .
(712,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 2-n]p1mzm-7-llmetox1)-
piridin-3-tlmetil]-dielilamina
(7R ‘.9aS)-lmns-[6-(2-benzo[d]isoxnzol-f!—i!-oclahidro—pirido—[l,2-a]pimzi|_1-7-ill:neloxi)-
piridin-3-ilmetil]-dimetilamina

(7R,,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1 .2-n]pimzin—7—illllneioxi)-'

piridin-3-itmetil}-etil-metilamina

i
(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1 .2-n]pirazin-7-ilipeloxi)—
piridin -3-ilmelil]-(2-metoxi-1-meltiletil)-amina '

(7R, 9aS)-trans-{6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octehidro-pirido-[ 1 2—n]p|razm-7-|lmelox|)- -

pitidin-3-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina )
(7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 2—a]plrﬂzm-7-|ln|1etox|)-3
piridin- 3-ilmetil]-ciclopentil-metilamina .
CTR.9aS)-lmns-?-(S-nzeliclin—I-ilmetiI-piridin—'.!-iloximeli!)-z-benm[d]isoxnzol},!-il-
oclahidro-pirido-[1,2-a]pirnzina -
(7R 9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-aziridin-1 -ilmetil)-pi ridin—l?-
iloximetil]-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazina .
(7R,9a8)-trans-2-benzofd}isoxazol-3-il-7-[ 5(2-metoximetil-pirrolidin-1 -llmeulj-pmdm-
2-iloxiraetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

7R, 9a8S)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 2-a]p|mzm-7-|lmctc-xu)

- pividin- }-ilimetil]-terc-butilamina '

(78,908)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxnzol-3-il-octahidro-pirido-[ | ,'Z-a]pirazin-'l-ilmeh!_)xi )
piridin-3-iimetil]-etil-metilarnina

(715,9a8)-cis-7-(5-azetidin-1 -ﬂmeltI—pmdm—?.-lonlmenl)-Z-benzo[d]lsoxnzol-3-1i
uclahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
. |f7R.9&8)-trnns-[6-(2-benzo[d]isoxnzol-3-il-oclahidro-piriclo—[l.2-n]pirazin'—7—ilml;etoxi)- .
piridin-2-ilmetil]-dimetilamina K

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ | 2-n]p|mzm-7—llmclom)—
piridin-i'-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina
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' (7R,9a8)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina .

('fiLQaS)—lmns—-[G—(Z-benzo[d]isoxnzol-3-il-nctahidro—pirido—[l,2-u]pimzin—7-ilhleloxi)-
piridin-3-ilmetil]-dielilaminn \

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-oclahidro-pirido-[ | ,2-a]pimzin-7-il'tnetox i)- '
piridin-3-ilmetil]-dimetilamina

(7R, 9aS)-lrans-[6-(2-benzo[d]isoxnzol-J-il-octuhidm-pirido-[l,2-11]pimzin-1-iltineioxi)- o

piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-benzofd]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1 2-n]p|raz|n-7-llmelox1)-
piridin -3-ilmetil]-(2-meloxi-1-metiletil)-nmina i

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 2-n]p|mz:n-7-lllnelox|)- -
pitidin-3-ilmetil]-(2-metoxietil)-metilamina

(

7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2—n]pirazin—7-ilr!.1etoxi)- : '
piridin- 3-ilmetil]-ciclopentil-metilamina ' :

I
(Z‘?R,E)aS)—lruns-?-(S-nzclidin-1-ilmetiI-piridin-:’.-iloximelil)-2-benzo[d]isoxnzol-!;!-iI-
oclahidro-pirido-[1,2-a]pirazina B ‘
(71L9a3)-trans-2-benm[d]isoxazo(-:;-il-'i-[s-(z-meﬁ1-aziridin-1-ilmenil)-piridin-ﬁz-
iloxime til]-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina ‘
(71,9aS)-1rans-2-benzo[dlisoxazol-3-il-7-[ 5-(2-metoximetil-pirrolidin-1 —llmetll)-pmdm—
2-iloxiraetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pitido-[1,2- u]plrazm-7-1lm|ctox|)-

- piridin-3-ilmetil]-terc-butilamina

( 78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahicdro-pirido-[1 ,2-a]pimzin—7—ilmek=)xi )
piridin-3-ilmetil}-etil-metilamina
L 9&S)—c|s-7-(5-nzclldm-l-llmchI-plndm—2-|lox|mehl)-2-benzo[d]1soxnzol-3-l‘
uclahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
. (7R.9aS)-lmns-[6—(2-benzo[d]isoxnzol-il-il-oclnhiilm-pirido-[l,2-n]pirnzin'-'7_—ilm=ptoxi)- :
pitidin=2-ilmetil]-dimetilamina !

(7R, 9aS)-1rans-{6-(2- benzo[d]1soxazol-3-1l-oclnhldro—plrldo-[l 2-a]pu'nzm-‘l-1lmetom}-
piridin-2-ilmetil]-(2-metoxietil)-metilamina

Pégipa dde 1 -
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(7R, 9a8)-irans- 1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pimzin-7Lildeloxi)-
piridin-3-iimetil}{(S)-pirrolidin-3-ol .

(7R,9aS)-lmns-l-[6-(2-bcnm[d]isoxazol-3-iI-oclahidro—pirido—[l,2-n]pi|:nzin-71,illllelnxi)-
piridin-3-iimetil]-(R)-pirrolidin-3-of

(71, 9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1 —llmetll)-pmdm—'z-

iloxime:till-octahidro-pirido-[1,2-a]pirzinn i

{7R,9aS)-irans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-n]pimzin—7-|ilmetoxi)-:
piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-al !

{7S,9a8)- cls-[ﬁ-(‘l—benzo[d]lsoxazol—3-ll-oclnhldro-pmdo-[1 2- n]plrazln-'?-llmctoxl) '
30 .piridin-3-ilmetil]-ciclohexil-metilamina

(TR, 9a8)-1rans-1-[6-(2- henzo[d]nsoxazol—]-ll-oclnhldro-pmdo-[l 2-a]p1mzm-‘7-|l|nelox|)- :

: I,
piridin--ilmetil}-(S)-pirrolidin-3-ol i .
(TR, 9nS)-lrans-l-[6—(2-benzo[d]isoxazol—3-il-octahidm—pirido—[l,2—a]pirnzin-7-i|inéloxi)-' . .

piridin-2'-ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol

35 (7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3 -ll-7-(6-p|rrohdm-l-|lmehl-pmdm-2-|lox|mehl"l-

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

. e e —— w— —
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(7'l{l,9aS)-lrans-1-[6—(2-benzo[d]isoxnzol-3-iI-oclnhidrb—pirido-[l,2-n]pimzin—7!ilmeloxi)— \ :
picidin-3-ilmetil]-(S)-pirrolidin-3-ol .

(‘I_R,9nS)—tmns—l-[6-(2-benzo[d]isoxnzol—3-iI-oclahidro-pirido—[l.2-a]pil:nzin-7-:ilmeloxi)-
piridin-3-ilmetit]{R)-pirrolidin-3-ol

(71,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1 -1lmetll)-p1r|dm-2-
iloximetil]-octehidro-pirido-[1,2-a]pirnzinn

L

{71, 9a8)-1rans-1-{6-(2-benzo[d}isoxnzol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pimazin-7 ﬁlmetoxl)-
piridin -3-ilmetil]-piperidin-i-ol

(78 ‘)aS)-cls-[G-(2-benzo[d]lsoxazol -3-jl-octahidro-pirido-[1 2—n]p1raz|n-7-llmetox|)-
30 .piridin-A-ilmetil]-ciclohexil-metilamina

"{7R,9n8)-trans-1-[6-(2- benzo[d]lsoxaznl-3-1l-oclnludro-plndo-[l 2-a]plmun-7-|lh1etox|)- .
piridin-'-ilmetil}«(S)-pirrolidin-3-of

b,
(7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-n]pirazin-7-ilinetoxi)* .

piridin-2!-ilmetil}-(R)-pirrolidin-3-ol '

. vt
35 {71, 9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7{(6-pirrolidin-1 '-ilmelil-piridin-2—ioniml.l?til)-

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

|
|
|
|
|

N
" ow
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REIVINDICACIONE

1. Un compuesio, que tiene la f6rmuia
z
X’ ;; .

R

N

\ R*
N—O

A su ennntidmero (R} o (S), o sus isébmeros cis o trnns, o una sal, solvato o ﬁrofﬂrma:co

fimmaceulicamente acepiable del mismo o de cunlguiem de los que nnteceden, en la que m es 0 6

I;Zes

/ .
(CHIN G

—Y

en donde X es ox{geno-e-

'V es metileno, donde n es (=4S

nin sustituir o sustituido con uno o mis haldgenos;

13 y R* son cada vno independientemente hidrdgeno, un grupo alquilo (C;-Cg), cicloalqui-
lo (C3-C7) o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos gru[j)os; puedle
estar sin sustituir o sustiluido con uno o més de cualquiera de los siguientes: alquilo (C;-Cy), ci-

cloalquilo (C5-Cy), aleoxi (C(-Cy), arilo (Cg-Cio), un grupo heterociclico de 5 a 6 miem"rro's, ami-

no, halégeno o hidroxi; o

R y R* junto con el dtomo de nitrégeno al que esldn unidos (orman:

-y—-- -

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

‘-;.--tr- vl
l.'ll‘.‘l. ;'
'i L o If:'

\:1'-'.. _."f

af e
A
Iy oy
1

[} i

l ]

(ii) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros, en'el qule';

dicho anillo monociclico o policlclico tiene opcionalmente uno o dos heterodlomas adi-.

cionales seleccionados entre nitrdgeno, oxfgeno y azulre,

m Emma e = - ————

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno o un grupo n]:quilo (CI-W
Cs), aleoxi (C1-Cg) 0 aleoxi (Ci-Ce)-alquilo (C4-C), ¥ uno cualquiera de eslos grupos puedc estar

e -
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REIVINDICACIONES

I. Un compuesto, que tiene la [6rmula

o= |
x* W '

oy

\ R? -
N-O

- w—— - 3

[
2 3u enantidmero (R) o (S), o sus isdbmeros cis o trans, o una sal, solvato o ﬂm!‘a‘imm_co

fiwmactalicamente aceplable del mismo o de cualquiern de los que anteceden, en la que mes 0 6

I; Zes

R' ¥ R son cadn uno independientemente hidrégeno, haldégeno o un grupo nlqmlo (C|-

6), nlcoxi (C1-Cg) o alcoxi (Cy-C)-alquilo (C1-Cs), y uno cualquiera de estos grupos puetlc eslar

sin sust lwir o sustituido con uno o més haldgenos;

1 y R* son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo (C,-Cg), ciclonlqtii-
lo (C3-C2) 0 un grupo heterocfclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos grupos puede

estar sin sustiluir o suslituido con uno o més de cualquiern de los siguienies: alquilo (Crl:q), ci-

cloalquilo (C3-Cy), aleoxi (Cy-Cy), arilo (Cg-Cia), un grupo heterociclicode 5a 6 mlem?ms, ami-

no, haldgeno o hidroxi; o

) y R* junto con el Atomo de nitrégeno al que estfin unidos forman:

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

(ii) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros,

cionales seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

?"L ;t
o,
S

LA 'I !_
[

Jf‘

"y

M

2.
i

1

f“ ‘el que
dicho anitlo monaciclico o policiclico tiene opcionalmente uno o dos heteroftomds adi-.

I
i
1
1
|
l
1
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|
en donde cualquiera de dichos anijllos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con,uno
o maés grupos alquilo (C;-Cy), alcoxi (C,-Cy), alcoxi (C,-Cy)-glquilo (C,-Cy), cicloaltllui;lo
(C3-Cy), arilo (Cs-Co), aralquilo (C; a C,3), heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi.! alhino, ' : '
ciano o halégeno; con la condicién que en cualquier anillo formado por NR'R®: |
(a) no hay més de un 4tomo de oxigeno por anillo
(b) no hay motivos hidroxil, alcoxi, alcoxialquil, ciano, amino o alquilami!lo
unidos directamente a un Atomo de nitrdgeno t.ie cualquier anillo; y '
(c) ningun &tomo de carbono del anillo que esté unido a otro carbono del dnillo a -
través de un doble enlace y ninguna parte del sistema de anillos arom Lu'?s '

puede estar unida a un 4tomo de oxigeno del anillo o un dtomo de nitx{;_geho
del anillo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

P ——————,—

| > z ' |
;| .
, |
N |
l\/N R’ f
|\~|-—o R? : .
| o N v
enel que Zes §? N L
. | : i
Rl.—-c-2% 7 -k_-"‘ ‘.29. '
(CH —'N/ / l ’ '
2 - : 1
' \R‘ ? i o
—_— l |
C —;Cﬂ __d»\ P o
u ' L
X es oxfgeno; - o 1-'=L

Y es metileno, donde n es (; -

R'y R? son cada uno independientemente hidrégeno c.y halégeno;

R® y R* junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos forma:

1) un anillo monociclico saturado, de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo
monociclico tiene opcionalmente 1 o 2 heterodtomos adicionales seleccionados entre
nitrdgeno, oxigeno y sulfuro, y donde dicho anillo (i) puede estar no sustituido o susti mii:lo

con uno o més alquilo -

(C1-Cy), alcoxi (C-Cy)-alquil(Cy-Cy) o grupos hidroxi.

PR ——— . et
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en donde cualquicra de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con'uno

o més grupos alquilo {(C;-Cy), alcoxi (Ci-C,), alcoxi (C;-Cy)-alquilo (C;-C,), cicloal uiflo

(C5-Cy), arilo (Cs-Cio), aralquilo (Cy a Cy3), heteroarilo de 5 2 10 micmbros, hidroxi, amino, -

ciano o halégeno; con la condicién que en cualquier anillo formado por NR'R*:
() no hay més de un dtomo de oxigeno por anillo

(b) no hay motivos hidroxil, alcoxi, alcoxialquil, ciano, amino o alquilamillo
unidos directamente a un dlomo de nitrégeno (.:le cualquier anillo; y :

(c) ningun dtomo de carbono del anillo que esté unido a otro carbono del dnillo a -
través de un doble enlace y ninguna parte del Qial.ema de anillos arol I'oéa

puede estar unida a un 4tomo de oxigeno del anillo o un dtomo gienitrdgeho
del anillo. !

2. El compuesto de le reivindicacién I, que tiene ]a estructura:

!
I
¥
1
!
E

\ 1
| z
/ 1
N E :
|
) |
)
N |
L R |
\ 2
N-0 R ! | .
enel que Z es _ _ !' :j L
R3 .« = P Q:" < - e!). :
< i 200 N
CH,)— ,
( I 2/n \ . ? . ! E '
—_ R oA ]
© _;C,? - =
\ r X
X es oxigeno; - O ‘hg
Y es metileno, donde n es 0;
R’y R? son cada uno independientemente hidrgeno o halégeno;

R? y R* junto con el dtomo de nitrdgeno al cual estén unidos forma: i

)] un anillo monociclico saturado, de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo
monociclico tiene opcionalmente 1 o 2 heterodtomos adicionales seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y sulfuro, y donde dicho anillo (i) puede estar no sustituido o susti tuii}lo
con uno o més alquilo ' o

(C1-Ca), alcoxi (C1-Cs)-alquil(Ci-Ca) o grupos hidroxi. !

E
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en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido c|'on:uno
o més grupos alquilo (C-Cy), alcoxi (Cy-Cy), alcoxi (Ci-Cy)-alquilo (C;-Cy), cicloals ui:lo
(Co-C), axilo (Ce-Cio), arelquilo (C; & Ci3), heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi| amino, - -
ciano o halégeno; con la condicién que en cualquier anillo formado por NR*R*: !
(2) no hay més de un &tomo de oxigeno por anillo

29

(b) no hay motivos hidroxil, aicoxi, alcoxialquil, cieno, amino o a.lquila.mi}_lo '
unidos directamente a un dtomo de nitrégeno de cualquier anillo; y '
{c) ningun dtomo de carbono del anillo que esté umdo d otro catbono del amllo a -

través de un doble enlace y ninguna parte del sistema de anillos aromt?cés

puede estar unida a un Atomo de oxigeno del anillo o un &tomo de ml'.rbgeno

del anillo. : - .

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

- o m mmme e —
- . om—— -

enelque Zes

X es oxfgeno; .

Y es metileno, donde n es 0; _ . . |

R'y R? son cada uno independientemente hidrégeno o halégeno;

R? y R* junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos forma:

()] un anillo monociclico saturado, de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo
monociclico tiene opcionalmente 1 o 2 heterodtomos adicionhles seleccionados entre :
nitrégeno, oxigeno y sulfuro, y donde dicho anillo (i) puede éstar no sustituido o susti tuiélo
con uno o més alquilo . -

(C1-C4), alooxi (C;-Cq)-alquil(Cy-Cs) o grupos hidroxi.

[P — A E
—
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(7R, 9a8S)-trans-7-(5-azetidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloxi metil)-2-henzo[d]isoxazol-i:i-il -
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazina
(7R,%aS)-trans-2-benzo[d}isoxazol-3-il-7- [S-(Z-metll-azmdm- -llmetll}-plrldln-?-

iloximetil}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirnzina t

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-|5-(2-meioximetil-pirrolidin-1 —:lmeul)-plrldm-z-
iloximatil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

i
(78,9a8)-cis-7-(5-nzetidin- 1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[d]isoxnzol-3 -il}-oclnhicl' ro-
pirido-{1,2-a]pimzina

("R, 9aS)-trans-1-[6-(2-benzofd]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1, 2—n]p|m2|n-7—1lmetoxl)
piridin-3-ilmetil]-(8)-pirralidin-3-ol

('R ‘lnS)-lrans-l-[6-(2-benzo[cl]1soxnzol-3-il-octahidro-pirido—[!.2—n]pirazin—7-ih§|ueloxi)—, :
piridin-3-ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol . :

(7R, 9a8)-trans-2-benzo[disoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1 -llmchl)-puldln&-
iloximetil}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 2-n]p1rnz|n-’7-|lq1eloxl)-
. piridin- }-ilinetil]-piperidin-4-ol

.%mmmwmﬁnwmmmm x

(7R,9:8)- trans-Z—benzo[d]lsovmznl-B-ll-'T (G-pirrohdm-l-1Imetll-pmdm-2—1|ox|melll)
"ociahidio-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d}isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1-ilmelil-piridin-2-i onimehl)
octahidio-pirido-[1,2-a}pirazina i
(73,9a8)<is-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1 -ilmelil-piridin-2-iloximetil)%
mlahndm-pmdn-[l ,2-a]pirazina. {

(7R, 9u8)-trans- 1-{6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ | 2-n]p1rnzm-7-1|metnxl)

piridin-3-iimetil]-pirrolidin-3-ol i
1
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“octuhidio-pirido-[1,2-a]pirazina
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(TR,'JaS)-trans-T-(S-nzelidin—l-ilmelil-piridin-2—iloximelil)-2—henzo[d]isqxnzol—'.?:-il-
otahidro-pirido-[1,2-a]pirazina .

(7R, YaS)-trans-2-benzofd]isoxazol-3-il-7-[5- (2-meul -nziridin-1 -llmetll)-pmdm-?- P
iloximetil]-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazina } o

(7R,YaS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-meloximetil-pirrolidin-1 -|Imcul)1-p-.ndm-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(1S,9aS)-cis-7-(5-azetidin-1 -llm.-.ul-p.ndin-z-i|oximeti|)-2-benzo[d]isoxnml-a-il'[-oémhidm-
pirido~| 1,2-a]pirazina

("R, %aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazi n-7-ih;l11etoxi)-
piridin-3-ilmetil]-(S)-pirrolidin-3-ol

(“R,%a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pimzin-7-ilmetoxi)- -
pividin-3-ilinetil]-(R)-pirrolidin-3-ol .

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1 -1Imehl)-pmdm42- . p
|lo:.lmeul]-oclnhldro-pmdo-[l ,2-a]pirazina :

(7R,9aS)-trans-1 -[6-(2-benzofd]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1, 2-u]p|mzm-’i-1hpelox|) '
. piridin- -lllnelll]-plperldln-4-ol .

RNt e d . i - .
(7R, 9aS)-trans-2-benzo[d}isoxazol-3-il-7-(G-pirrolidin-1-i lmetil—piridin-2-iloximel:il)- . '

(7R,9nS)-trans-2-henzo[d}isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1 -llmelll-plrldm-2-|onlmeul) !
aclahidio-pirido-[1,2-a]pirazina ' .

(73,9a8)~cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7(5-pirrolidin-1-ilmetil- plrldm-2-1lox|metll)'
cetahidio-pirido{1,2-a]pirazina. |

(78,9uS)trans-1 -[6-(2-bcnm[d]isoxnzol—3-i|-oclahidr0-pirido—[I,2-a]pirnzin-1—ilméeléxi)—
piridin-i-ilmetil]-pirrolidin-3-ol :
|

E
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- mmﬁ&gmpm@lmmm&ﬂ&!ﬂgﬂﬁjﬂ:m[@mxym

-pmdo-[l 2-n]p|mzma ; »

5 | (?S, ; ! [d]lsoxaml—3-:l-7 [5-(2-1|1el|l- iridin-l-i-ilmetil)-pipefidin-i-z- '
T. ime:li ..' i H |/ a . ! !
: ] ’ 3 - 1 :
('R, 9aS)—truns— -[6—(2 ben2a[d]i i-c'rctahidro—pirido—-i l,2-a]pimzi|1:7-ilﬂ'1etoxi] '

\ f
-il-ocltnhidro-piﬁdo-[IlZ-n]pimzin-}-ilmqtoxi)-

-e:

piridin. "-nlmctll]-plrrohdm-:i-ol
('S 'JnS)—cls- —[6-(25-benm[d]' xazo
pmdm—3-|lmeul]-p|rrol|dm-(S 3%l : 4 T
(78,9a8)-cis-1-{6-(2 /bcnzo[djlsoxazol-3 |l-oc%ah| irido-[l,%—n]pimzin-f—ilnu;:toxi)-i !

piridin-3 -llmetll] pirplidin-(R)-3-0l \ 'll . )
_ (iR, )nS{Zlaz-(S-azelulm-l-|lmet|l-p|r|dm-2 iloximetil)-2- uoro-bcqzo[d]i!'lmxamk '

-3-il)-ouinhidfo-pirido-{1 2-a]p|razmn ] l' ' .

5 9.|S)-(..1q-z-benm[d]lsoxazol-,'i—ll-7-(6—p|rrd||dm- -llmeul-pn"édm-z-iloxl QQ
ahidro-pirido-[1, 2-a]p|rnzmu i l '

10.

'I i
(1R, %S)—tnns-z-(s-ﬂuoro-benzo{d]isoxazol—J-nl)—?-(G-pmol|dm- -llmeul-pmdu!a] ['

20 y {! }l:‘l compuesto de la reivindicacién I. donde dicho compuesio es selecclonndlo bnire -e'l '
ghe consiste de ;' “ :",./'4 _J’
-tnns—[&-(Z—benzo[d]|soxazol-3-ll-oclnhulro-pmdo-[l 2—n]p:mzm—7-1.lmelox|)-
ilamina t' ’ < ' ]
) (7 R.9.|S)-lrnns-[ i -benzo[d]isoxazol-3-i I-ochludro-pmdo [1,2-a]pi /mim-‘?-llmetoxl}
25 jiridin®: i-llmehl]-dlmehlnml '

s
i
@]pimina-umegox“)- !

‘-

Lo ('7R.9||S)-tmns—[63(2-benzo
p‘iriélin-]-ilmelil]-elil-rnielilnminu
£ (7R,9uS)-lmns—[g‘f(Z-benzo[d]isoxamll-
r!iridin-:i-ilmetil]-(2-métoxi-l-metilctil)-nmilim
30 | (7f-:,9nS)-tmns-[6Q(2-benzo[d]iso:a/m'
piridin--i-ilmetil]- (2-metox|enl)~me 'Idmma

; ;

il-ocigh dro-pmdo—[l 2—a]p1mzm—7 llmclmp)- .

-3-il-octahi (

piridin-: --1hneul]-lerc-buu mina :
(73,9aS)-cis- li)enzo[d]lsoxuzol-B-ll-octahldro-pmdo-[l 2-a]p1mz:

lil-mehlnmmn %
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1
'

e -—Fg-— - - [ i -.‘ N
- aur [] l/
' . Wmﬁﬁ-}mpnmhlmmlwm:w‘mi%ﬂlm[@m yll]ll"

-pindo—[l.Z-a]p:mzmn

-4
5 iridin- -|hnetil)-plpel§idm12- '
_ 1 2—n]p|mzin§7 nhLeloxl -1
piridin- "-llmelll]-plrrolldm-.'!-ol ; |
&) ‘JaS)-c:s—l-[6—(2, benzo[d]j g2—n]pimzin-7—ilme:toxi)-
10. [ piridin-3-lati]- _pirrolidin-(S),3%! t T
(S, 0a )-cis-1-[6-(2 [d]laox;mzol-ii-il-oc%nhi irido-[1 h-n]plmmn-.-nlmelomh '.
ph ldm-3—|lmehl]—p| lldm-(R)-I!-ol , ! t Z . .
. ("R 9nS{(£ {5-azelidin- l-|lmenl-pmdm-h-nloxlmel|l)—2- 1 uoro-ber{zo[d]i%oxnzhl i
-3-il)-or:tnlyidfo-pirido-[1 i—n]p:mzlm\ | \‘ : "
.:,9f\S)-cls-z-benzo[d]nsoxaml-;i-ll-7-(6-p|rro|ldm-l-llmeul-pu!dm-Z-llom
ahidro-pirido-{1 2-n]prmzmn ¥ 3

5 i
(7R,9aS)-|nns-2—(5 l'luoro—benzo[d]lsoxazol-f!-ll)-‘l-(ﬁ-plrrolldm-]-llmetll-pmdnLZ7 l'

mdln— I-llmehl] i llstmma : t ;oo

(71, 9nS)-1rans-[6- -benzo[d]lsoxnzol—3-:l-octah|dro-p|ndo-[I .2-a]pi /ahm—'l-llmetoxl)- .

imdm— l-llmeul]-dlmeélnml : / e
IT (7 R,DuS)-lnns-[G-(Z -benzo{ i _ 3i i ir l,2-11]pirezin—?—ilmetoxi)— :

pll‘lf‘ll‘l- -llmelll]-ellI-melllanuna
(7R.948)- Imns-[tf (‘Z-benzn[d]lsoxazol- i
rmdm- I-ilmetil]-(2- -metoxi-1 -mctlletll)-ammn
30 1 (7R,QnS)-tmns-[&-(l’-bmzo[d]nsoxn
piridin-. --:lmehl]-(2-metox|eul)-mehl .
(7%, 9n?.)-uans-[6-'(2-be d]isoxmi-3-il-ocmmdr*b-pirido-
piridin-2-ilmetil)- tcrc-buu mina . -

25

dro-pmdo—[l 2-a]p|mzm-7-llmel'o:p)

_—3-|l-oclahl ; -pirido-[l,2-a]piéazin-7-nme|§:xi)-
R i . :'

! . 1
2—n]pil_‘nzin-7—ilmel!>xi)—

(7.3,9aS)-cis- l?enzo[dllsoxaznl—ii ll-oclnhldro—pmdo-[l ,2-a]pirazz
35 hiridin-t-ilme /m -elll-melllnmmn }

y.‘qu) tmns—[6-(2-benzo[d]|soxnzol—3-ll-octnh|dro—p|r|do-[l 2-n]p|razm-7—llm

pinidif-Z -llmehl]-dlmclllammn " y !
| "
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i ;111-1 ilmetoxi]-piridin-2-ilmelil) -amin : +

R 9nS)-1rnns~2—(ehI {6—[2—(5-I‘luoro- nzo[d]-isoxazol-3-il) tahldro-plrldJ [l o

l

m'ns-(l ,2-dimetil-p pll)- {6- -(5- uoro-bcnzo[d]lsthazol 3-ll)§)énh|drn—pl ido-
5 \ / b
/. m—?—ilm'_etoxi)—
. 2-(5-flu ro-bgnzo[d]’i'soxml-a-il)-ocmhidrﬁ-piricio-[|,2-
10 f [d]1soxazol-3-il)-ocl:hhldro-pmdo-
I )
il :

PE————
—

l (“. ‘)nS)-tmns-{G [2-(5- ﬂu!oro— zo[d] soxnml—ii-xl)-o hldro-p:ndo-[llz-n]plrazm-'l;
g Imetoxl]-[urldm-2-1lmell_l}-(telrdh

(7R 9nS)-trnns-Iﬁl [2-

|Imequt]-pnrldm-2—xlmet1 plrrohdm- 1-il-amir

m
prpm——_

A N

(7S OnS)-cis:{ -(2-benzo[d]|somzol =3-il ocmhldm-plndo-[l 2-a]p1mzm-7-|lm
e -.
'l—octnhidrmpirido:[l,2-ia]pimz_i|n-‘?_-ilg1e!oxi p

pmdn -l-rlmetl lclohexll-mehlamma
) m SlaS)-hnns-[ﬁ-(Z-ben d}.

20

it a'minn "
#MU LV “QN \'\&\ Cﬁ.\(w g\ © 10 . '
Un compuesto de férmuln: ) {

Z -

'!

o e
N | 1 ,

i .

I
7 ! :
! :
N ____R1 l ) |I
M : .
IJ"—— R ! i
25 ¢ un enantidémero (R) o (S) del mismo, o su isémero cis o trans, ' '

en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrdgeno o alquilo (C,-Cq); ‘

! b R? son cada uno independientementie hidrégeno, halégeno o un gmp}) ulquilo -

(C-Cs), alcoxi (Cy-Ce) 0 alcoxi (C;-C;)—alqull (C1-Cs), y uno cualquiera de estos gmpos puede
estor sin sustitvir o sustituido con unc o méds halgenos; y

I.

- |

l )
5

l
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-80-

nzo[d]}-isoxazol-3-il) Iﬂhldl'o-pll‘ld(j [/7

-benzn[d isoxazol- 3-|I-oclah|dro-p1rtdo-[l 2-a] 411—7—ilm'etoxi)—

coL

[2-(5- ﬂu ro-bénzo[d]lsoxnzy-ll)—octahldm-plndo-ll »2-
plrazm-’)-llmelom]-plrldm-z—llm;tl mmu|

("R,9aS)-tralu-clclopropllmful-( 6-

i

Uu

—
Y
S
=
g
[z
7
~J
L
2.
!
(=)
5
oy
o,
=
(=
3
l
3
a
=
-':
[}
o)
=

mclox i]-piridin-2-ilmetil}-dimelil:amina .
(R '}nS)-trans-{6-[2-(5-ﬂti;oro-b; [d)isoxazol-3-il)-

lme.tox|]-[undm-2-1lmeul}-(lel 160—fumn—4—almehl)—amma .
(IR 9&5)—tmns-'{6 -[2- tﬂgt{)‘m-benm[d]lFaxaon-ll)-oclahldro-pl i o-[l::,'Z-tij'pin'?zin-'l-i

n. r
~ -
LR 1

hidr?-piriclo-[l i2-a]pirhzin-7%

(' Il9aS)-irnns—{6—[2—(5 ﬂugpro—be:ﬂ -3-1l)-ocluludro-plrldo-[l|,2-n]pu!az|n-7-

1lmeth|]-pmdm-2—llmet| pirrolidin-1-il-ami

ppm——

(7‘: 9nS)-c|s-[ —(2-benzo[d]|soxazol-3-anoctnhldro-p:ndo-[l 2—a]p1nzm—7-1lm xl)-
])Illdlr }- rh!}etil]-ciclohexﬂ-menIammn . 'f-

] CIR 938)-111ms-[6-(2—be -dflmua.mu_ il-octhidra-pirido-[1,2+a]pirazin-7-ilmetoxi)’
i u’! =2-il - ilgmina

é‘bu@w {éN \mﬁ! Lﬁ?ﬂcw%s ?‘ & 10

25

Un compuesto de formula: ' {
Z
75 i
Lo |
N L)

N — R
(A

N—b ¥
¢ un enantidbmero (R) o (8) del mismo, o su isémero cis o irans, ‘

en la que X es oxfgeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo (C,-Cg); . ! I
i

y R? son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno o un grupo alquilo -

(Ci-Ce). alcoxi (Ci-Ce) o alcoxi (C.-Cs}-alqml (C1-Cs), y uno-cualquiera de estos g Lrupos puede
estar sin sustituir o sustiluido con uno o0 més haldgenos; y

- am W mm w ="
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. ilmetllico de Acido (7R ,9aS)-lrans-metanosulfénico;
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SF

I
"
1
|

0 ﬁ. |
) |
-—C—R’; —CH;~R’ 0 -CH o-—~--—s----|qf9

|
en donde R’ es hidrégeno o alcoxi (C1-Cs); R® es hidrégeno, hidroxi o nlco:ul (Ci-Cy); ¥
R” es alguil (C;-Cy).

1 -
" / il compuesto de la reivindicacidl\ﬂ,ﬂe%ljél que dicho compuesto se selecciolha enlre e!
grupo que consiste en: :

é:ter metflico de Acido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piridd-[1,2-
a]pimzin-7-ilmetoxi)nicotinico;’ '

(7R, 9aS)-trans-{6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octuhidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazin-7-
ilnietoxi)piridin-3-ilJmetanol; *

éster 1-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octnhidro-pirido-f1,2-n]pirazin-7- limetmn)-pmdl -2-

_=.-_ - - —-

ésler (i-[2-(5-Muoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirnzin-7- !
ilnietox: Jpiridin-2-ilmetlilico de dcido (7R, 9aS)-trans-metenosulsdnico; - | .

éster metifico de Acido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-it-octahidro-pirido-[1,2- . |
n]pimzi-l-7-ilmeloxi)—piridin@&boxﬂioo;. ‘ M

(7R, 9nS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7- :
ilmatoxpicidin-2-iljmetanol; 5

(71,908)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[ d]isoxazol-3-it)-octahidro-pirido-[ 1 2-a]p|rn|zm-7-
ilmeloxi]-piridin-2-il}-metanol ; .

éster metflico de ficido (7R,9aS)-lrans-6—[2—(5-l'luoro—benzo[d]isoxnzol-i!-il)—octahi'_drn-
pirido-| | ,2-n]pirnzin-7-ilmetoxi]-piridin-2-carbox(lico; . |

¢éster metflieo de dcido ('TS,DaS)-cis-6-(2-benzo[d]isoxazol-B-il—uctahidro—pirido—[l‘i,2-'
a]pirnzin-7-imetoxi)-piridin-2-carboxilico; }

(73,9aS)-cis-[6-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ | ,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-il]-metanol;

2

és'er 6-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin
ilmetilico dw: dcido (78,9a8)-cis-metanosulfénico; ’

éser melilico de dcido (7R,9a8)-trans-5-(2-benzo[d]isoxnzol-3-il-octahidro-pirido-1,2-
a]pirnzin-7-ilmeloxi)-piridin-2-carboxflico; l

(7'2,9uS)-trans-{5-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-oclahidro-pirido-[ ] 2-a]p:rnzm-7—1lmetha)—
piridin-i!-il}-metnnol; y
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N 7. _ b R L
—C—R'; —CH;7R' 0 -CH,0—S—R

0 "

1
en donde R es hidrégeno o alcoxi (C4+-Cs); R® es hidrégeno, hidroxi o'nlcoxi| (C\-C3); ¥
1Y es alquil (C4-Cs).

5 ‘» /f El compuesto de ia re:vmdlcaclénf E%J;l que dicho compuesto se seleccloha -entre el

Brupo que consiste en: i
é:ter metflico de dcido (7R,9a8)- lmns—6—(2-benzn[d]|soxnzol-3-ll-oclaludro-plrlda“u -f1,2-

aJpirazin-7-ilmetoxi)nicotinico;’ I
(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-alpimzin-7-
ilnietoxi)piridin-3-iljmetonol; *

I
éster -(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-n]pimzin-7-ilmeloxi)—piridilp-?-

' iimetilico de dcido (7R,%a8)-trans-metanosul fénico; .
éster -[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7- !
ilnietox: ]piridin-2-ilmetllico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulsdnico; . :
15 ésler metllico de dcido (7R, 9a8)-trans-6- (2-beuzo[d]lsoxazol-S-|l-oclah:dm-pmd0|-[l 2
a]pn‘nzm-?—|lmetoxl)-p1ndm@3(’boxlhw _ J{
(71,90S)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxnzol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-8] pirazin-7- :
ilmetox: Ypiridin-2-ilJmeianol; :
(71, 918)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1 2-a]p|m‘zm-7-
20  ilmetoxi]-piridin-2-il}-metanol ; .
éster metllico de dcido (7 R,9aS)-lmus—6—[2-(5-ﬂuoro-benzo[d]isoxnzol-i!—iI)-octahildm-
pirido-[ {,2-alpimzin-7-ilmetoxi]-piridin-2-carboxflico; |
dater metflieo de Acido (7S 9aS)-cls-6-(2-benzo[d]1soxnzo]-3-ll-oclahldro-pmdo-[l' 2~
a}pirazin-7-imetoxi)-piridin-2-carboxflico;

G

25 (7 5,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-oclahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetox b—
piridin-2-il]-metanol; . '
és:er 6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)- pmdm
ilmelllico de dcido (7S,9aS)-cis-meianosul[Gnico;
és er melilico de dcido (7 R,QuS)-tmns-S-(Z-benzo[d]isoxaml-3-il—octnhidm-.pind
30  a]pimzin-7-ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico;

_""Fl-li

(7R,9uS)—trnns-[S-(Z-benzo[d]isoxnzol-J-il-oclul'nidro-pirido-[l,2-n]pirazin-7-ilmelq}xl)-
piridin--i}-metanol; y i :
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tister 5-(2-benzo(d]isoxazol-3-il-octehidro-pirido-[1 2—a]p1razm-'l-ilmeloxn)-pmdm 7-
ilmetftico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosul fénico.

13 2
)0/ Una composicién farmacéutica que comprende un compuesio de acuerdo con cunl-’(

5  «quiera de las reivindicaciones 1 @ una sal farmacéuticamente aceptable del mtsmo], y un vrlnf<
culo farmncéuticamente aceptable. Jﬂ

rm—— —
e S — e . .
o i e

S lIn ol qu¢ la

, °°'“P“f"dﬂ upa-Kf efectiva m"vwo de no mis de 20 nM en cada uno de dichos receplo rc:_l&ﬁ? '
y no mds de 5 nM en él receplor 5HT1B. S R R -
L_Ja -

A i [ '
%.‘ Un método para tratar uno o mds trastornos del sistema nervioso cenlml,ique coins <
pende administrar o un mamifero que necesita esie tratamiento una cantidad terapéuticamente

! '
uficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 r ﬁ i X
o |

2 Fladinly

- oy e,
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desorganizado, catat6nico, indiferenciado o residunl; trastorno esquizofreniforme; ttastorno! es-
quizoalectivo de lipo delirante o de tipo depresivo; trastorno delirante; psicosis indull:idas por cl
acohol, mmfetaminas, cnnnabis, cocafna, alucinégenos, inhalantes, opidceos o fepciclidinu; trastor-

ni> de In personalidad de tipo paranoide; y tmmstomo de la personalidad de tipo csquizo:ide. trnstor-
nn de piinico; agorafobia; una fobia especilica; fobin social;_mamusub!emacnmpllﬂsivo- trag- . x

. torno de entrés post-traumdtico; trastomo de eslrér agudo. depezrgnclg de sublicms qulmluls

ciGn/hiperactividad;

por adiccidn al aleohol, anfelnminas, cocn[nn opi ccos o mcdlm rastorn e comprenden. 4
como vh sintomn de los mismos, una deficiencia en la percepcion, unmt?:me 0 mmrmnfl.en .
0 ME S aspeclos cognoscitivos; una deficiencia de la memoria, intelecto o nprendlzaj'e y capaci-
dwl 16gica, en un individuo particular con relacién a otros individuos dentro de la mi?mn pobla-
cisn de edad general, reduccidn en cualquier funcionamiento particular del individug en uno o
mdis aspectos cognoscifivos, declive cognoscitivo relacionado con la edad; demencia, e.':nfe-rmedad
de Alzlieinier, demencia por infarlo miiltiple, demencia alcohélica u otra dentencia x%lncim\;\da
con drogns, demencia asociadn con tunores iniracrnenles o trauma cerebral, demenci;n asocia'da
on la enfermedad Huntington o enfermednd de Parkinson o demencia relacionnda con e} SIDA;
demencia relacionada con Alzheimer, delirio; tmstorno amnésico; traslorno de esiftn!s post-
traumdlico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje, por ejemplo, trastomc de Ia';turn, {ros-
torno de mntemﬂticns o un Irastorno de la expresion escrita; trastorno de déﬁcit: de alen-

tormos del finimo

episodins de dnimo; episodio depresivo principal de tipo leve, moderado o grave, un eplsodlo del
tinimo nanfaco o mixto, un episodio del 4nimo hipomaniaco; un episodio depresivo coln carncte-
rislicas nupicas; un episodio depresivo con caracteristicas melancélicas; un episodio |depreswo
uou caniclerfsticns catatbnicns; un episodio del &nimo con nparicién en el post-parto; dcprcslbn de
post-npoplejia; trastorno depresivo principat; trastorno distimico; traslormo depresivo m?nc-r, lm_s-
torno d-sférico premenstrual; trastorno depresivo post-psiclico de esquizofrenia; un' trislorno-
depresivo principal superpuesto a un (mstorno psicdtico; trastorno delirante o t?squim:ﬁenin; wn
{rastorn bipolar, trastorno bipolar I, tmstorno bipolar 11 y trastorno ciclot{mico, mﬂ!aoq-lnmp-n K

PR E OO SO Stoir-aetar v rhetolattcddc-Se-tas-agpantorag.l) : 2 UETHN

P2/ hiperiension, depresién, depresion en pacientes de céncer, depresién en pmilentes de- ‘(
'arkinson, depresién de post-infarto de miocardio, depresidn ‘sintomtica subsmdromnl dcpw-
sién en mujeres estériles, depresién pedidtrica, depresién principal, depresién de eplsodlo finico,’

depresion recurrente, depresién inducida por el abuso de menores y depresién de posl-prrtn,-lmh )(

ial-y fobiaa snmples,shdwim-de‘ﬂ- X
tséhpmm trastomo de la personalidad de evitacién, eyaculacién precoz, trastornos de; .-f(

In nlimentacién, anorexin nerviosa y bulimia nerviosa, obeandnd, dﬂpﬂmmwh K

en racimos, migrnfia, dolor, enfasmens
de-driTa;] trastornos de la memoria, demensi
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desorpanizado, calalénico, indiferenciado o residual; trastorno esquizofreniforme; trasiorno es-
quizoe{ectivo de tipo delirante o de tipo depresivo; tmsiome delirante; psicosis inclul:idas por el
acohol, anfetaminas, cannabis, cocafna, nlucinégenc;s, inhalantes, opidceos o fepéi-clidiml; trasior-
n de In personalidad de tipo paranoide; y trastorno de la personalidad de tipo esquizojde, trastor-
hn de plnico; agorafobia; una fobia especifica; fobin social;_&nﬂamMu:cbmpﬂlsivo- trag- . x _

A

por adiccidn al alcohol, anfetnminas, cocaina; oplﬁcgos 0 mc&lm storn ue comprenden.
como 10 sintoma de los mismos, una deficiencia en la percepcidn, uanw o n;:gl:mnl‘en}(
uno mt 3 aspectos cognoscitivos; una deficiencia de In memoria, intelecto o nprendl'mjlf y capaci-
decl 16gica, en un individuo parlicular con relacién a otros individuos deniro de la mi?mn pobla-
citn de¢ edud generul, reduccién en cualquier fincionamiento particulor del individu¢ en uno o
mis aspectos cognoscitivos, declive cognoscitivo relacionado con la edad; demencin, e;;nfermed_ncl
de Alzheiner, demencia por infarto maltiple, demencia alcohdlica u ofra demencia telacionada
con drogns, demencia asociada con tumores iniracraneales o trauma cerebral, demencm asocmda
con la enfermedad Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada con el SIDA;
demencia relacionada con Alzheimer, delirio; trastomo amnésico; trastorno de es}ln!s posi-
raumético; retraso mental; un trastorno del aprendizaje, por ejemplo, trastornag de Ieélura, irag-
oo de mnteméticns o un imstorno de la expresion escriin; irastorno de déﬁci[: de aten-

rstornos del dnimo Q)« .

episodius de dnimo; episodio depresivo principal de tipo leve, moderado o grave, un emsodm del

finimo 1anfaco o mixto, un episodio del dnimo hipoman(aco; un episodio depresivo (,oln carncle-

risticas atlpicas; un episodio depresivo con caracterislicas melancédlicas; un episodio Idapreswn

cou canicleristicas cataténicas; un episodio del 4nimo con aparicidn en el posi-parto; depreaén de

post-apoplejla; traslorno depresivo principal; trastorno distimico; trastormo depresivo mlbncsr. tras~

torno d-sfdrico premenstrual; trasiorno depresivo post-psicbtico de esquizofrenia; un':; trslorno.

lepresivo principal snperpuesto a un trastorno psicdtico; trastorno delirante o e'squizo:freuin; un
}

{rastorn bipolar, trastorno bipolar I, trastorno bipolar 11 y trastomo ciclolimico, trasternes-sasae- &

X

44 liperiension, depresion, depresion en pacientes de céncer, depresin en ps gientes de:

Packinson, depresién de post-infarlo de miocardio, depresién sintomética subsindrole depl'c-
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sidn en mujeres estériles, depresién pedidtricn, depresidn principal, depresién de episedior Gnico,’

depresitn recurrente, depresién inducida por el abuso de menores y depresidn de posl-pinrln ot K

fohin-agesafobisSobia-sasinky fobias simples, simdrotnede-sir X
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Sem-parkinsonisimo de induccidn neuroléptica y disquinesias {ardfas, trastomos endocrinns, hiper- ﬂ-f’
. '
prolactinemia, vasoespasmo, vasoespasmo en Ia vasculatura cerebral, ataxia oembelal', trastoinos

del tructo gastrointestinal que incluyen cambios en la movilidad y secrecién, a[nlormls negalivis

de escuizofrenia, JAraste : anla:, tindrome o'ﬁ""'
premensirual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome Tourette, {ricotilomtju-

nia, cleptomania, impotencia masculina, céncer, carcinoma de pulmén de células pequefian,
lmmiciania paroxismal crénica y celalea asociada con trastornos vasculares, que‘coniprende ,nc'!-
ministinr a un inamifero que necesita este tralamiento una cantidad terapéuticamen

tg eficaz dél
compu:sto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a Tl i ;
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Soazparkinsonismo de induccidn neuroléptica y disquinesias tardlas, irasiomos endocl;'inns, hiper- 'ﬁ’
prolactinemia, vasoespasmo, vasoespasmo en la vasculalura cerebral, ataxia cerebelar, tmstm:nils
del trocto gastrointestinal que incluyen cambios en Ia movilidad y secrecitn, siniomas negalivos
de esquizofrenia, -mutbﬂmbohﬁnﬁuommuahmimmnpum;mani&, sindronie -‘F”
peemenstiual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por esirés, sindrome Tourelte, ricotiloing-
nin, cleptomania, impotencia masculina, céncer, carcinoma de pulmén de célula ' pequel%m:_:,
hemiciania paroxismal crénica y celalea asociadn con trastornos vnscult_lres, que‘con%pmnde ad-
ministinr 8 un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad lempéuticamcmT clicaz dél
compu:sto de acuerdo con cualquiera de ias reivindicaciones 1 a gl i
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DERIVADOS AZABICICLICOS DE PIRIDILOXIMETILO Y BENCISOXAZOL
Campo de la invencién

La invencidén se refiere a compuestos azabiciclicos
sustituidos de aminometilpiridiloximetilo/bencisoxazol que,
entre otras cosas, pueden servir lnicamente como un inhibi-
dor eficaz de receptores 5-HT1B, 5-HT2A y D2, por ejemplo,
antagonistas, antagoniatas inversds y/o agonistas parcia-
les. La invencién se refiere también a un intermedio para
la preparacién de dichos compuestos; una composicién farma-
céutica que comprende dichos compuestos y el uso de dichos
compuestos u otros compuestos gque tienen dicha unién o in-
hibicién eficaz de receptores 5-HT1B, 5-HT2A y D2 en un mé-
todo para tratar ciertos trastornos del CNS u otros.

Antecedentes de la invencién

Los trastornos del sistema nerviosoc central (CNS) pue-
den ser médicamente tratados de diversas formas. Son de
creciente importancia a este respecto los fdrmacos sicotré-
picos. Pero aunque estos farmacos tienen un efecto terapéu-
tico, pueden provocar también efectos secundarios indesea-
dos y graves. Por ejemplo, la esquizofrenia puede ser tra-
tada con los denominados fdrmacos tipicos, que se ha postu-
lado que bloguean ciertos receptores de dopaminas (D2) en
el cerebro que se cree gque son responsables de sintomas po-
gitivos de alucinaciones, trastornos del pensamiento y si-
milares. Sin embargo, aunque estos férmacos pueden mejorar
algunos de los sintomas positivos, pueden afectar también
adversamente al sistema motor, provocando probiemas muscu-
lares como espasmos, dolor intestinal, temblores y Parkin-
sonismo. En la medida en que estos tipos de efectos secun-
darios, generalmente caracterizadeos como sintomas extrapi-
ramidalea (EPS) pueden ser suficientemente graves para in-
terrumpir lasg actividades cotidianas, se ha tenido que re-
currir a los denominados fArmacos atipicos.

Los antipsicéticos atipicos tienen incidentes reduci-

dos de EPS y pueden aliviar no solamente algunos sintomas



10

15

20

25

30

35

226
-2-

positivos de la esquizofrenia, sino también algunos de los
sintomas negativos como ausencia de respuesta emocional,
retirada social y similares. Aunque los fidrmacos antipsicé-
ticos se cree que son mAs selectivos en su efecto quimico
sobre el cerebro, reduciendo asi los EPS, pueaden tener tam-
bién efectos secundarios. Aunque estos no son tan disrupti-
vos como los presentados por una terapia de fArmacos tipi-
cos, no obstante pueden tener alqunaz consecuencia sobre el

.paciente. Por ejemplo, loa firmacos atipicos pueden ser se-

dantes y pueden provocar ganancia de peBo,

La situacién se complica adicionalmente cuando estén
presentes varios trastornos del CNS en un paciente. Por
ejemplo, una psicosls, como la esquizofrenia, puede coexis-
tir a menudo con una depresién, ansiedad, trastorno obsesi-
vo-compulsivo (OCD) y otras enfermedades de este tipo. En
estos casos, el tratamiento supone a menudo la administra-
cién de una combinacién de férmacos, por ejemplo, uno para
tratar la esquizofrenia y uno para tratar la depresién y
otra indispesicién conjunta patoléglica del CNS. Como cada
uno de estos fArmacos tiene sus propios efectos secunda-
rios, la administracién combinada puede conducir a una mul-
tiplicacién o aumento de los mismos, todo ello en perjuicio
del paciente. Adem&s de ello, se postula que un receptor
cerebral diferente, o una combinacién o permutacién de re-
ceptores, estdn de algin modo implicados en cada uno de los
diversos trastornos del CNS; por ejemplo, la esquizofrenia
se cree gue incluye receptoreb D2 y 5HT-2A mientras que la
depresién ha sido asociada con receptores SHT-1B. Una clase
de compuestos azabiciclicos sustituidos de aminometilfe-
noximetilo/bencixosazol, Gtiles como agonistas y antagonia-
tas selectivos de receptores de serotonina 1 (5-HT1l) es
descrita en el documente WO 99/52907 de Bright.

Hasta ahora se ha puesto de manifiesto gque ea dificil
encontrar un Gnico fadrmaco que pueda tratar un paciente que
padezca diversos trastornos del CNS, en la que entra en ac-
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cién una pluralidad de receptores diferentes. Consecuente-
mente, hay una necesidad continuada de un farmaco paicotré-
bico que tenga una reduccién pronunciada de efectos secun-
darios y que pueda tratar eficazmente y por si mismos mul-
tiples trastornos del CNS en los que estéd indicado un anta-
gonista o agonista de diferentes receptores. Especificamen-
te, seria deseable encontrar un fArmaco que pueda tratar
simulténeamente la esquizofrenla y la depresién en la que
estén involucrados receptores D2, S5HT-2A y 5HT-1B.
Sumario de la Invencidén

La presente invencién se dirige a las necesidades an-
teriormente mencionadas. BEn un aspecto, la invencién se re-
fiere a un compuesto que tiene la siguiente férmula, deno-
minada en la presente memoria descriptiva Férmula I:

N
I Z
-
X N
1
7 m
L]
N R
(N
\ R?
N—O

o0 su enantiémero (R) o (S), o sus isémeros cis o
trans, o una sal, solvato o profidrmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden,

en laquemes 06 1; Z es

/n’
(crll.)rN\ : —C-R'; —cHyR'o -CH0 —n—n‘
__-Y R‘ o
en donde R’ es hidrégeno o alcoxi {C;-C3); R! es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (C1-C3); y R* es aquilo (Cy-Ca):
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X es oxigeno o NR en donde R es hidrégenc o alquilo
(C1-Cq) 2

Y es metileno, en donde n es 0, 1 6 2; u oxigeno, ni-
trégeno o azufre, en donde n es 2, 3 6 4;

R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno o un grupo alquilo {Ci—-Cg), alcoxi (C,-C¢} o alcoxi
(C;-Cg¢) —alquilo (C1-C¢), y uno cualquiera de estos grupos
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mAs halé-
genos;

R} y R' son cada uno independientemente hidrégeno, un
grupo alquilo (C;-Cg¢), cicloalgquileo (C3~-C;) © un grupo hete-
rociclico de 5 a2 6 miembros, y uno cualgquiera de estos gru-
pos puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas
de cualquiera de loa siguientes: alguilo (C1~C4)}, cicloal-
quilo (C3-Cq), alecoxi (Cy-Cy), arilo (Cg~Cyig), un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, amino, halégeno o hidroxi; o

R y R* junto con el &tomo de nitr6geno al que estén
unidos forman:

(i) un anillo monociclico opcionalmente insatura-

do de 3 a 7 miembros; o

(1i) un anillo policiclico opcionalmente insatu-
rado de 4 a 10 miembros, en el que dicho anillo mono-
ciclico o policiclico tiene opcionalmente uno o dos
heteroAtomos adicionales seleccionados entre nitrége-
no, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o {ii) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos al-
quilo (C3;-C4), alcoxl {C;-C4}, alcoxli (C;-C4)-alquilo {(C,-
C4), cicloalquilo (C3-C,), arilo (C¢-Cio), aralquilo (C; a
Ciz), heterocarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano
o halégeno.

En una realizacién particular, el compueste de la in-

vencidn tiene la férmula:
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N
‘\/N R’
\ 2
N-O R

0 el enantidmero (R) o (S) del mismo, o el isdmero cis
o trans del mismo, o una sal, solvato o profArmaco farma-
céuticamente aceptable del mismo o de cualquiera de los que

anteceden, en el que Z es

RI
© { -—g—n’- —cH;—R' 0 -CH,0 —§—R'
Tk_N\n*' PR e e
o

—_—Y

en donde R’ es hidrégeno o alcoxi (C;-C3); R® es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi (C1-Csz): y R® es alquilo (C;~Cj);

X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo
(C1-Cq) ;

Y es metileno, en donde n es 0, 1 6 2; u oxigeno, ni-
trégeno o azufre, en donde n es 2, 3 6 4;

R? y R!® son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno o un grupo alquilo {C1—Cg), alcoxi (C3-Cgs) o alcoxi
(C1=C¢) -alquilo (C;—Cg), uno cualquiera de los cuales puede
estar sin sustituir-o sustituido con uno o més halégenos;

R’ y R' son cada uno independientemente hidrégeno, un
grupo alquileo (C,~Cg), cicloalquilo (C3-C;) o un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, uno cualguiera de los cuales
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o méAs de
cual;:uiera de los siguientes: alquilo (Ci~Cs), cicloalquilo
{C3-Cy), alcoxi (C,-C4), arilo (Cg~Cis), un grupo heteroci-
clico de 5 a 6 miembros, amino, halégeno o hidroxi; o
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R' y R' junto con el &tomo de nitrégeno al que estén
unidos forman:

(1) un anillo monecciclico opcionalmente insaturado de
3 a 7 miembros; o

{ii) un anillc policiclico opcionalmente insaturado de
4 a 10 miembros, en donde dicho anillo monociclico o poli-
ciclico tiene opcionalmente uno o dos heterodtomos adicio-
nales seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o miés alquilo (C;-
Cs), alcoxi (C;-C4), alcoxi (C;-C4)-alquileo {C,-C,), cicloal-
quilo (C3—-C7), arilo (Ce¢-Cip), aralquilo (Cy a Cj;a), o grupos
hetercarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano o
halégeno.

En otros aspectos, la invencién se refiere a una com-
posicién farmacéutica que comprende dicheo compuestos; y a
un método para tratar uno o mis trastornos del CNS en los
gue estd indicado un ligando, por ejemplo, un antagonista,
agonista parcial (con 80% o mi&s de antagonismo), o un ago-
nista inverso para receptores D2, 5HT-2A y SHT-1B, indivi-
dualmente o cualquier combinacién de los mismos. La inven-
cién se refiere también parte a un compuesto que pone de
manifiesto una relacién de unidn a receptores D2:5HT1B de
aproximadamente 20 ¢ menos; y/o actividad inhibidora para
cada uno de dichos receptores D2, S5HT1B y S5HT2A.

Los compuestos de la invencién tienen una actividad de
unién a receptores respecto al menos a dos-y preferentemen-—
te la totalidad de los tres de los receptores D2, S5SHTIB y
SHT2A. El nivel de inhibicién a este respecto es tal que el
compuesto de la invencién es terapéuticamente eficaz para
tratar trastorno(s) del CNS en un mamifero en el que esté
indicada la actividad contra la totalidad de estos recepto-
res. Esto significa gue el compuesto tlene una Ki efectiva
de menos de 20 nM o menor en la totalidad de los tres re-

ceptores.

3%°
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Ademds de ello, la invencidédn comprende preferentemente
cualgquiera de los compuestos con una eficacia intrinseca de
antagonista y/o agonista inverso de receptores D2 humano,
S5HT1B humano y SHT2A humanc. La eficacia intrinseca se mide
por la actividad de adenlato-ciclasa, produccién de fosoi-
nositol y otros métodos conocidos en la técnica. Ningun
compuesto de la técnica anterior muestra actividad antago-
nista o agonista inversa en la totalidad de los tres recep-
tores. MAs especificamente, la invencién comprende prefe-
rentemente compuestos con una eficacia intrinseca de un an-
tagonista y/o agonista inverso de receptores D2 humano y
5HT2A humano y una eficacia intrinseca de un antagonista >
-80% en receptores SHT1B humanos. Como anteriormente, 1la
eficacia intrinseca puede ser medida por la actividad ade-
nilato-ciclasa o la produccibén de fomoinositol.

La invencién comprende preferentemente compuestos con
un valor de Ki funcional en S5HT1E menos o igqual a 5 nM en
combinacién con un valor de Ki funcional menor o igual a 20
nM en receptores D2 humano y S5HTZ2A humano.

Ademas de ello, la invencién comprende preferentemente
compuestos que pueden mostrar aisladamente in vivo una efi-
cacia en modelos en animales de antagonismo o agonismo in-
verso de 5HT1B, D2 y 5HT2A. Modelos de animales representa-
tivos incluyen los siguientes ejemples, pero sin estar 1li-
mitados a estos modelos. Los compuestos son ensayados en
cuanto a su capacidad de antagonizar la respuesta de hipo-
termia producida por un aéonista de 5-HT1B como una medida
de la actividad antagonista de 5-HT1B in vivo. Los compues-
tos o vehiculos son administrados a cobayas, 0 a 60 minutos
por via subcutédnea (sc) antes del agonista de 5-HT1B a tem-
peraturas corporales y son verificados durante un periodo
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 subcuténea en

hipotermia.
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En otro modelo de animal, los compuestos son ensayados
en cuanto a su capacidad de antagonizar contorsiones de la
cabeza inducidas por DOI (interaccién de fArmaco) como una
medida de la actividad antagonista de 5-HT2A in vivo. la
administracién del agonista de 5-HT2A, DOI, provoca un com-
portamiento caracteristicoc de agitacién de la cabeza (con-
toraién de la cabeza) que ha sido atribuido a la activacién
de receptores 5-HT2A. Los compuestos o vehiculos son admi-
nistrados a ratas habituadas, 30 a 60 minutos sc antes de
3,2 mg/kg de DOI, y las contorsiones de la cabeza se cuen-
tan durante un periocdo de ensayo de 30 minutos. La inven-
cién comprende preferentemente compuestos con una IDsp; me-
nor o igual a 10 mg/kg, sc en contorsién de la cabeza por
S5HT2A.

Ademds, los compuestoa son ensayados en cuanto a su
capacidad de antagonizar la hiperactividad 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 hori-
zontal en ratas, un fenémeno que ha sido atribuido a la ac~-
tivacién del sistema de dopamina mesolimbico, y que propor-
ciona por lo tanto un modelc en roedores de la actividad
hiperdopaminérgica implicada en la esquizofrenia. Los com-
puestos ¢ vehiculos son administrados a ratas habituadas,
30-60 minutos por via subcutanea antes de 1,0 mg/kg de d-
anfetamina-50q, y- los dates de la actividad locomotora sén
registrados en cémaras de actividad verificadas por ordena-
dor durante el periodo de 3 horas de la respuesta de hiper-
actividad. La invencién incluye compuestos con una IDs; me-
nor o igual a 10 mg/kg, sc, en actividad locomotora de d-
anfetamina.

Descripcién detallada de la invencién

En una realizacién, la invencidn se dirige a un com-

puesto que tiene, entre otras, una actividad de unién a une
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o miltiples receptores que incluyen receptores D2, SHTIB y

S5HT2A, individualmente o en cualgquler combinacién de los
mismos. En una realizacién preferida, el compuesto tiene
una actividad de unién (basada, por ejemplo, en ICs; o Ki)
respecto a receptores D2 y 5HTIB en una relacidén de
D2:5HT1B de aproximadamente 20 o menos; en las précticaa
mids preferidas, esta relacién es de aproximadamente 10 o
menos; aproximadamente 5 o menos; lo mids preferentemente de
forma aproximada 1.

Salvo que se indique otra cosa, la expresién “activi-
dad inhibidora” y las variacicnes relacionadas de la misma
son usadas en la presente memoria descriptiva para indicar
que el compuesto sirve, sin limitacidén, como un antagonis-
ta, agonista inversc y/o agonista parcial (antagonismo de
80% o0 mAs) y similares para cualquiera de los receptoreas
indicados en la presente memoria descriptiva; por ejemplo,
el compuesto exhibe una afinidad de unién con una Ki de
aproximadamente 1 micromolar o menos, y las pricticas pre-
feridas tienen una Ki de aproximadamente 100 nanomolar (nM)
o menos, aproximadamente 50 nM o menos, aproximadamente 20
nM o menés, y lo més preferentemente, de forma aproximada
10 nM o menos, para cualquiera de los receptores anterior-
mente mencilonados.

En un ejemplo de realizacién, el compuesto de la in-
vencién tiene la férmula I anterior, que incluye las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, sales
por adicién de 4cidos, sales por adicién' de bases y profér-
macos y solvatos del mismo. Sin limitacién, los ejemplos de
las sales por adicién de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de férmula I son las sales de &cido
clorhidrico, Acido p-toluencsulfénico, acide fumérico, éaci-
do citrico, Acido succinico, &dcido salicilico, &cido oxali-
co, Acido bromhidrico, Acide fesférico, &cido metanosulfé-
nice, Acido tartérico, malato, &acido di-p-toluil-tartarico

y &cido mandélico. Otras posibles sales por adicién de &ci-
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dos son, por ejemplo, sales gue contienen aniones farmacéu-
ticamente aceptables como el hidrocloruro, nitrato, sulfato
o bisulfato, fosfato o fosfato #Acido, acetato, lactato,
gluconata, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfo-
nato, bencenosulfonato 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 %a indicadas) y, por
tante, sSe puede producir en diferentes configuraciones
enantiémeras. La invencién incluye todos los enantiémeros,
diastereémeros y otros estereoisémeros e isémeros O&pticos
de este compuesto de férmula I, asi comoc mezclas racémicas
y otras del mismo. Por ejemplo, el ccompuesto de férmula I
incluye los enentidmeros (R) y (8) y los isémeros cis y
trana. La presente invencién incluye adicionalmente todas
las formas radiomarcadas del compuestc de férmula I. Los
compuestos radiomarcados preferidos son aquellos en los que
los radiomarcadores se seleccionan entre H3, c!!', ¢4, F',
112 o 1'*®*, Estos compuestos radiomarcados son fitiles como
herramientas de investigaciétn y diagnéstico en estudios
farmacocinéticos de metabolismc y en ensayos de unién en
animales y el hombre. En otra realizacién, la invencién se
dirige a un compuesto de férmula I en la que en un ensayo
de unién a D2, 5HT1B o 5HT2A dicho compueato exhibe una Ki
con una eficacia intrinseca de aproximadamente 1 micromolar
o menos; preferentemente exhibe valores de Ki de aproxima-
damente 100 nanomolar {nM) o menos, aproximadamente 50 ﬁn o
menos, aproximadamente 20 nM o menos y, lo méAs preferente-
mente, de forma aproximada 10 nM ¢ menos. Los ensayos a es-
te respecto scn los conocidos o adaptables del estado de la
técnica.

En una realizacién preferida, Z es
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R
CH );—N/
( |= \

¥ R

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; R! es
hidrégeno; R? es hidrégeno o halégeno; y R? es hidrégeno o
alquilo (C;-C3). En otra realizacién preferida R? es hidré-
geno; R? es hidrégeno; y R' es a) un grupo alquilo (C;~Cg);
b) un grupo cicloalquilo (C3-C7); o ¢) un grupo heteroci-
clico de 5 a 6 miembros, y unc cualguiera de los grupos a),
b) o ¢) puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
mids de cualquiera de los siguientes: alquilo {C;-C4), ci-
cloalquilo (C3-C;)}, alcoxl (C1-C4), arilo (Cg=Cip), un hete-
rociclo de 5 a 6 miembros o grupos amino, halégeno o
hidroxi, MA&s preferentemente, R! es a) un alquilo (C;-C4)
que puede estar sin sustituilr o sustituido con uno o mas de
los siguientes: fenilo, ciclopropilo, metoxi o sustituido
con un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, teniendo di-
cho grupo heterociclico al menos un &tomo de nitrégeno u
oxigeno; b) un grupe cicloalquilo {C3-Cq) sin sustituir; o
c) un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros gue puede estar
sin sustituir o sustituido con un alquilo {(C;~C3) © un al-
coxi (C;-C3), en el que dicho grupo heterociclico de 5 a 6
miembros c) tiene al menos un 4tomo de nitrégeno y hasta un
otro heterocdtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigenc y

. azufre. Todavia més preferentemente, R* es a) un alquilo C,

sin sustituir; un alquilo C3; sustituido con metoxi; un al-
quilo (C;-C;) sustituido con fenilo o ciclopropilo; un al-
quilo (C;-C;) sustituido con un grupo heterociclico de 5
miembros que tiene un &tomo de nitrégeno u oxigeno; o un
alquilo (Cy-C;) sustituide con un grupo heterociclico de 6
miembros que tiene al mencs un &tomo de nitrégeno, b) ci-
clopropilo sin sustituir; o c) un grupo heterociclico de 5
a 6 miembros que puede estar sin sustituir o sustituido con
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un metilo o metoxi, y dicho grupo heterociclico c) de 5 a 6
miembros tiene al menos un &tomo de nitrégeno y hasta un
otro heterodtomo seleccionade entre nitrégeno, oxigeno vy
azufre, dicho alquiloc (C;-C;} es metilo y dicho alcoxi (C;-
Ci) es metoxi.

En otra realizacién preferida, Z es

R

CH,);,—N/
( ' \

v R

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; R? es
alquilo (C;—Cs); y R* es a) un grupo alquilo (C3;-C4); o b)
un grupo cicloalquilo (Cs-C¢), en que cualquiera de los
grupes a) o b) puede estar sin sustituilr o sustituido con
unc o mAs grupos alcoxl (C;-Cia) o amino. Preferentemente,
el grupo amino tiene la férmula -NR°R® en la que R® y R® son
cada uno independientemente hidrégeno o alquilo (Ci~Cq);
mas preferentemente, R' es a) un gr&po alquilo (C;-C¢) sin
sustituir o sustituido con uno o mis grupos metoxi o amino
en el que R° es hidrégeno y R* es metilo; o b) un grupo ci-
cloalquilo {Cs-Cg) s=in sustituir,

Todavia en otra realizacidén preferida, Z es

]

CH N/
( lz)r N,
y K

en la que X es oxigeno; Y es metlleno; n es 0; tanto
R! como R? son cada uno hidrégenc o halégeno; y R® y R* jun-
to con el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos forman i)
un anillo monociclico de 3 a 7 miembros saturado, en dque
dicho anillo i) estd sin sustituir o sustituido con uno o
mis grupos alquile (C3;—-C4), alcoxi (Ci-C4)~alquileo (C3-C4) o
hidroxi. Alternativamente, R® y RY, junto con el &tomo de
nitrégenc al que estan unidos, forman un anillo de 5 a 6
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miembros sin sustituir que tiene un &tomo de nitrégeno,
azufre y oxigeno adicional. Alternativamente, R' es hidré-
geno, R? es haldgeno y R' es a) un grupo alquilo (C;-Cs); b)
cicloalquilo (C3-Cs}, y cualquiera de los grupos a) o b)
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas de
cualquiera de 1los siguientes: ciclopropile; haldgeno;
hidroxi; un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros en donde
dicho grupo heterociclico de 5 a 6 miembros puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o mas grupos metilo; o feni-
lo en donde dicho fenilo puede estar sin sustituir o susti-
tuido con uno o mds halégenos; o R' es ¢) un grupo hetero-
ciclico de 5 miembros. Preferentemente, R? es fldor y R® es
hidrégeno o metilo.
En otra realizacién preferida, Z es

R
'(CH.)rN/
| \R‘

Y

en donde X es oxigeno; Y es metileno; n es 0, R' es
hidrégeno, R? es halégeno; y R’ y R' junto con el Atomo de
nitrégeno al que estidn unidos forman 1) un anillec monoci-
clico de 3 a 7 miembros saturado, anillo monociclico que
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mds grupos
fenilo, alquilo (C1-C3;) o alcoxi (Ci-4)-alquilo (C;4); o ii)
un anillo de 5 a 6 miembros que puede estar sin sustituir o
sustituido con uno o mas grupos alquilo (C3;~C3), y que tie-
ne un Atomo de nitrégeno o un Atomo de oxigeno adicional.

En el compuesto de férmula I, en cualquier anillo for-
mado por NR®R': a) no hay més de un &tomo de oxigeno en el
anillo; b) ningGtn resto hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo,
ciano, amino o alguilamina estd unido directamente a un
Atomo de nitrégeno de cualgquier anillo; y c¢) ningiin atomo
de carbono del anillo que esté unido por un enlace doble a
otro 4tomo de carbono del anillo y ninguna parte del siste-
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ma de anillos aromdticos puede estar unido a un Atomo de
oxigeno del anillo o un Atomo de nitrégeno del anillo.

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

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

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

“Alquilo”, que incluye cuando aparece en los términos
“alcoxi”, “alquiloxialquilo” y “aralquilo”, incluye radica-
les hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen res-
tos de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de grupos al-
quilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-
propilo, isopropile y t-butilo.

“Metileno” se refiere al radical divalente -(CHa)p- en
el que p es 1 (metileno), 2 (dimetileno) o 3 (trimetileno).

“Cicloalquilo” incluye restos de alquileos ciclicos sa-
turados no arométicos en el gque el grupc alquilo es como se
definié anteriormente. Ejemplos de cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, los grupos ciclopropilo, ciclobutile,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; y bidicloalquilo
y triciclcalquileo que son grupos carbociclico saturados no
aromidticos que consisten en dos o tres anillos respectiva-
mente, en los que dichos anillos comparten al menos un ato-
mo de carbono. Para los fines de la presente invencién, y
salvo que se indique otra cosa, los grupos bicicloalquilo
incluyen grupos espiro y grupos de anillos condensados.
Ejemplos de grupoa bicicloalquilo incluyen, pero sin limi-
taciédén, biciclo([3.1.0)hexilo, biciclo[2.2.1]hept-1-ilo,
norbornilo, esplrol[4.5)decilo, espirc[4.4]lnonilo, espi-
ro[4.3]Joctilo y espiro[4.2]heptilo. Un ejemplc de un grupo

tricicloalquiloc es adamantanilo. Los grupos cicloalquilo
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incluyen también grupos que estén sustituidos con uno o més
restos oxo. Ejemplos de estos grupos con restos oxo son
oxociclopentilo y oxociclobutilo.

“Arilo” incluye un radical orgénico derivado de un
hidrocarburo aromAtico mediante la separacién de un hidré-
geno, como fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y fluoreni-
lo; y grupos de anillos condensados en los gque al menos un
anillo es aromdtico.

“Heterociclico” se refiere a un grupo ciclico que con-
tiene uno o miAs heterodtomos, preferentemente de uno a cua-
tro heteroidtomos, seleccionados cada uno entre 0O, S y N.
Los grupos heterociclicos incluyen también sistemas de ani-
llos sustituidos con uno o mas restos oxo. Ejemplos de gru-
pos heterociclico son aziridinilo, azetidinllo, pirrolidi-
nilo, piperidinilo, azatinilo, piperazinile, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofura-
nilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotio-~
piranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, A4H-piranilo, dioxanilo, 1,3~
dioxolanilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazoli-
dinilo, 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]1nonilo,
1,4-dioxa-espirof{4.3)octilo y 1,4-dioxaespiro[4.2)heptilo.

“Heteroarlilo” se refigre A grupos aromadticos que con-
tienen uno o m&s heterodtomoz (0, S o N) preferenteménte de °
uno a cuatro heterodtomos. Un grupeo multiciclico que con-
tiene uno o mAs heteroétomos en el que al menos un anillo
del grupo es aromdtice es un grupo “hetercarilo”. Los gru-
pos heterocarilo de esta invencién pueden incluir también
sistemas de anillos sustitulidos con uno o mds restos oxo.
Ejemplos de grupos heterocarilo son piperidinilo, piridazi-
nilo, imidazolilo, pirimidinile, pirazelilo, triazeolilo,
pirazinilo, quinolilo, isoquinolile, 1,2,3,4-

2%\
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tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazo-
lilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, indo-
lilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinilinilo, indazoli-
lo, indolicinile, ftalazinilo, triazinile, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, isoindolilo, 1-
oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fura-
zanilo, benzofurazanilo, benzoticfenilo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo,
dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo,
furipiridinilo, pirolopiridinilo oy azaindolilo.

Los grupos que anteceden, derivados de los compuestos
anteriormente citados, pueden estar unidos a través de un
adtomo C o un Atomo N cuando sea posible. Por ejempleo, un
grupo derivado de pirrecl puede ser pi}rol-l—ilo (unido a
través de N) o pirrol-3-ilo {unido a través de C). Los tér-
minos que se refieren a los grupos abarcan también todos
los tautémeros posibles.

“Amino” incluye restos de férmula -NR’R® en donde R® y
R® son cada uno independientemente hidrégenc o alquilo (C;-
Cs).

“Tratamiento” y “tratar” se refieren a invertir, ali-
viar o inhibir el progreso, o prevenir el trastorno o esta-
do al que este término se aplica, o uno o méas sintomas de
este estado o trastorno. Como se usa en la presente memoria
descriptiva, el término ebarca también, dependiendo del es-
tada del paciente, prevenir el tristorno,' incluyendo 1la
prevencién de la apariciédn del trastorno o cualquiera de
los sintomas asociados con el mismo, asi como reducir la
gravedad del trastorno o cualquiera de sus sintomas antes
de la aparicién. “Tratar” como se usa en la presente memo-
rla descriptiva se refiere a prevenir una reaparicién de un
trastorno. El término “tratamiento”, como se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, se refiere al acto de tratar,

tal como “tratar” es definido como se acaba de hacer.
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Por ejemplo, “tratar esquizofrenia o trastorno esqui-
zofreniforme o esquizoafectivo”, como se usa en la presente
memoria descriptiva, abarca también tratar uno o mids sinto-
mas (positivos, negativos y otras caracteristicas asocia-
das) de dichos trastornos, por ejemplo, tratar delirios y/o
alucinaciones asociados con los mismos. Otros ejemplos de
sintomas de esquizofrenia y trastornos esquizofreniforme y
esquizoafectivo incluyen diccién desordenada, insensibili-
dad 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 huma-
nos, perros y gatos.

“Modulacién de la neurotransmisién serotonérgica” se
refiere a aumentar o mejorar, o disminuir o retrasar el
procedimiento neurcnal por el gue la serctonina es liberada
por medio de una célula pre-sindptica tras la excitacién y
cruzamiento de la sinasis para estimular o inhibir la célu-
las post-sinéptica.

“Dependencia de sustancias quimicas” significa un an-
helo o deseo anormal o una adiccién respecto a una droga.
Estas drogas son generalmente tomadas por el individuo
afectado mediante cualquiera de una diversidad 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 de—.
pendencias del alcohol, nicotina, cocaina, heroina, fenol-
barbitol y benzodiazepinas (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
mias trastornos del CNS en un mamifero, incluido un ser
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humano, que necesita este tratamiento. Sin limitaciédn, los
trastornos del CNS a este respecto son aquellos en los que
estd indicado un ligando para receptores D2, 5HT1B y S5HT2A,
individualmente o en cualquier combinacién. En un aspecto,
el método comprende administrar una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto que es un inhibidor para al
menos dos de los siquientes receptores: D2, 5HT-1B y S5HT2A.
En otro aspecto de la invencién, el método comprende admi-
nistrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibi-
dor D2/5HT1-B/5HT-2A. En otro aspecto de la invencién, el
método comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor D2/5HT1-B/SHT-2A. Todavia, en otro
aspecto, el método comprende administrar una cantidad tera-
petdticamente eficaz de un inhibidor D2/5HT1B que tiene una
relacién de actividad inhibidora D2:5HT1B de aproximadamen-
te 20 o menos, siendo preferido que dicha relacién sea
aproximadamente 10 o menos; aproximadamente 5 o menos; y lo
mas preferentemente aproximadamente 1. En una préctica pre-
ferida, el inhibidor administrado para el tratamiento que
pretende el método de la invencién tilene la estructura de
la Férmula I.

Los trastornos del CNS objeto de la invencién son los
conocidos en la técnica, e incluyen, sin limitacién, aque-
llos en los que esti indicado un ligando, por ejemplo, un
antagonista, un agonista inverso y/o un agonista parcial y
similar, para receptores D2, S5HTI1B y SHT2A, ya sea de forma
individual.o cualquier combinacién de los mismos. ‘Por tan-
to, en una préactica preferida, la invencién puede tratar
uno o més trastornos del CNS con un Unico compuesto; por
ejemplo, la invencién puede tratar esquizofrenia, en la que
estd cominmente indicada la inhibicién de receptores D2 y
5HT2A, y depresién en la gque estd cominmente indicada la
inhibicién de receptores S5HTIB,.

El compuesto de la invencién puede ser usado también

en combinacién con otrecs farmaces, por ejemplo, los conven-
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cionalmente usades para tratar cualquiera de los trastornos
del CNS descritos en la presente memorlia descriptiva. Por
ejemplo, el compuesto de la invencién puede ser usado en
combinacién con ziprasidona y compuestos similares para
tratar la esquizofrenia; o con un inhibidor de la reabsor-
cién de 5HT y compuestos similares para tratar la depre-
sidn.

Los trastornos del CNS contemplados para un tratamien-
to por medio de la presente invencién incluye, sin limita-
ciébn:

Trastornos de ansiedad o psicéticos como: esquizofre-
nia, por ejemplo, del tipo paranoide, desorganizada, cata-
ténica, indiferenciada o residual; trastorno esquizofreni-
forme; trastorno esquizoafectivo, por ejemplo, del tipo de-
lirante o del tipo depresivo; trastorno delirante; trastor-
no psicético inducido por sustancias, por ejemplo, psicosis
inducida por el alcohol, anfetaminas, cannabis, cocaina,
alucinégenos, inhalantes, opioides o fenciclidina; trastor-
nos de la peraonalidad de tipo paranocide; y trastornoa de
la personalidad de tipo esquizoide. Ejemplos de trastornos
de ansiedad incluye, pero sin limitacién, trastorno de péi-
nico; agorafobia; una fobia especifica; fobia social, tras-
torno obsesivo-compulsivo; trastorno de estrés post-
traumdtico; trastorno de estrés agudo y trastorno de ansie-
dad generalizado.

Trastornos del movimiento gue incluyen: enfermedad de
Huntington y disquinesia asociada- con una terapia agonista
de dopamina; enfermedad de Parkinson y parestesia nocturna
de las pilernas.

Dependencias de sustancias quimicas: por ejemplo,
adiceciédn al alcohol, anfetaminas, cocaina, oplécecs o nico-
tina.

Trastornos que comprenden, como un sintoma de los mis-
mos, una deficiencia de la perfeccidén: por ejemplo, un fun-

cionamiento subnormal en uno o més aspectos cognoscitivos
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como capacidad de memoria, intelecto o aprendizaje y légi-
ca, en un individuo particular en relacidn con otros indi-
viduos en la misma poblacién general de edad. También,
cualquier reduccién en cualquier funcionamiento particular
del individuo en uno o mlds aspectos cognoscitivos, por
ejemplo, como se produce en el declive cognoacitivo rela-
cionado con la edad., Ejemplos de trastornos que comprenden
como un sintoma una deficiencia cognoacitiva que pueden ser
tratados segin la presente invencién son demencia, por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia por infarto mil-
tiple, demencia alcohélica u otra demencia relacionada con
las drogas, demencla asociada con tumores intracraneales o
trauma cerebral, demencia asociada con la enfermedad de
Huntington o enfermedad de Parkinson, o demencia relaciona-
da con el SIDA; demencia relacionada con Alzheimer; deli-
rioa; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-
traumdtico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje,
por ejemplo, desorden en la lectura, desorden en matemdti-

cas, declive cognoscitivo post-operatorio o un trastorno de

.la expresién escrita; trastorno de déficit de aten-

cién/hiperactividad y declive cognoscitivo relacionado con
la edad.

Trastornos de &nimo o episodios de &nimo: episodio de
depresién mayor de tipo leve, un episodio de &nimo maniaco
mixto, un episodio de a&nimo hipomaniaco; un episodio depre-
sivo con caracteristicas atipicas; un episodio depresivo
con caracteristicas melancélicas; un episodio deﬁresivo con
caracteristicas cataténicas; un episodio de &nimo de apari-
cién post-parto; depresién de post-apoplejia; trastorno de-
presivo principal; trastorno distimice; trastorno depresivo
menor; depresién resistente a tratamientos, depresién re-
sistente a SSRI, trastorno disférico premenstrual; trastor-
no depresivo post-psicético de esquizofrenia; un trastorno
depresivo principal superpuesto a un trastorno psicético

come trastorno delirante o esguizofrenia; un trastorno bi-
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II y trastorno ciclotimico. Otros trastornos del CNS inclu-
yeron depresién resistente a tratamientos, fallo de SSR1,
autismo y declive post-operatorio.

Otros trastornos objetc de tratamiento por medio de la
invencién y que estdn afectados por la inhibicién de cual-
quiera o la totalidad de receptores D2, 5HT1B y SHT2A in-
cluyen los seleccionados entre: hipertensién, autismo, de-
presién (por ejemplo, depresidén en pacientes de cancer, de-
presidn en pacientes de Parkinson, depresién post-infarto
de miocardio, depresién sintomAtica subsindromal, depresién
en mujeres estériles, depresién pedidtrica, depresién prin-
cipal, depresién de episodio iinico, depresién recurrente,
depresién inducida por abuso de menores y depresién post-
parto), trastorno de ansiedad generalizado, fobias (por
ejemplo, agorafobla, fobia soclal y fobias simples), sin-
drome de estrés post-traumftico, trastorno de evitacién de
la personalidad, eyaculacién prematura, trastornos de ali-
mentacién (por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia nervio-
sa), obesidad, dependencias de sustancias quimicas (por
ejemplo, adicciones al alecohol, cocaina, heroina, fenobar-
bital, nicotina y benzodiazepinas), cefales en racimos, mi-
grania, dolor, enfermeda de Alzheimer, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de panico, trastornos de la memoria
{por ejemplo, demencia, trastornos amnésicos y declive cog-
noscitivo relacionado con la edad (RRCD), enfermedades de
Parkinson (por ejemplo, demencia en la ‘enfermedad de Par-
kinson, parkinsonismo de induccién neuroléptica y disquine-
sias tardias), trastornos endocrinos (por ejemplo, hiper-
prolactinemia), vascespasmec (particularmente en la wvascula-
tura cerebral), ataxia cerebelar, trastornos del tracto
gastrointestinal ({que incluyen cambios en la movilidad y
secreclién), sintomas negativos de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno obsesivo-compulsive, mania, sin-

drome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia
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nia, impotencia masculina, céncer (por ejemplo, carcinoma
de pulmén de células pequefias), hemicrania paroxismal cré-
nica y cefalea (asociada con trastorncs vasculares).

La presente Iinvencién se refiere también a un método
para tratar un trastorno o estado tratable mediante la mo-
dulacién de la neurotransmisién serotonérgica en un mamife-
ro, preferentemente un ser humano, que comprende adminis-
trar a un mamifero que necesita este tratamiento una canti-
dad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la inven-
cidn, que incluye preferentemente el compuesto de férmula
I.

Otros trastornos y estados objeto de tratamiento por
medio de la presente invencién estén indicados en el docu-
mento WO 99/52907 de Bright, cuya descripcién se incorpora
como referencia a la presente memoria descriptiva.

La presente invencién se refiere también a una compo-
sicién farmacéutica para tratar los trastornos/estados an-
teriormente mencionados, entre otros, que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la in-
vencién, que incluye preferentemente el compuesto definido
por la férmula I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de compuestos preferidos de férmula I son los
que tienen la configuracién eatereoquimica absoluta defini-
da como (7R, 9%9aS)-trans o (75,9aS)-cis.

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

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

X
7 ~
R'
L~
|
N—©O R
en forma de un racemato, o sus enantidémeros (R) y (S},
¢ sus istmeros cis y trans,
en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o
alquilo (Ci1-Cg);

R! y R? son cada uno independientemente como se defi-
nieron con anterioridad y

R

—C-R': —CHR' 0 €H,0 ——ﬁ—R’
o

en donde R’ es hidrégeno o alcoxi (C1-Ci3); R® es hidré-
geno, hidroxi o alcoxi {C;~C3); y R® es alquilo (C;-Cy).

Los compuestos de f6érmula 1’ son particularmente 6Gti-
les en la sintesis de compuestos de férmula I. Ejemplos de
compuestos'especificos de féxmula I’ son los siguientes, y
se aplican a todos los enantidmercs y esterecisémeros de
los compuestos: )

éater metilico de Acido {TR,%9aS)-trans—-6-(2-
benzo{d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1l,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi)nicotinico;

(7R, 9a8)-trans—-[6-({2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
piride-11, 2-alpirazin-7-ilmetoxi)piridin-3-il]metanol;

éster 6-{2-benzo[dlisoxazol~3-il~-octahidro-pirido-
[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de Acido
(7R, 9aS) -trans-metanosulfénico;
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éater 6-([2-(5-fluoro-benzo[dlisoxazol-3-il)-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]piridin-2-ilmetilico de
dcldo (7R, 9a8)-trans-metanosulsénico;

éster metilico de dcido (7R, Sa8) -trans-6-(2-
benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro~pirido-[1,2-a]lpirazin-7-
ilmetoxi)-plridin-3-carboxilico;

(7R, 9aS)-trans—-[6—-(2-benzo[d]) isoxazol-3-il-octahidro-
pPirido-{1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)piridin-2-il)metanocl;

(7R, 9aS)-trans-{6-[2-({5-fluoro-benzo[d)isoxazol-3-il)-
octahidro-piride-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-11}-
metanol;

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

éster metilico de dcido (75,%aS)-cis~6-{2~-
benzo[d] isoxazol-3~il-octahidro~pirido-[1,2-alpirazin-7-
imetoxi)-piridin-2-carboxilico;

(75,9a8)~cis~[6-{2-benzo[d}isoxazol-3-il~-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilj-metanol;

éster 6- (2-benzo(d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxl)-piridin-2~ilmetilico de 4&cildo
{75,9a8)~cis-metanosulfénico;

éster metilico de acido {7R, 9aS}-trans-5-{2-
benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2~-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico;

{7R, BaS)-trans-[5~(2-benzo[d])isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]piraziﬂ-1-ilmetoxi)-piridin-Z-il]—metanol; y

éater 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
{1,2-a)pirazin-7-ilmetoxl)-piridin-7-ilmetilico de A&Acido
(7R, 9aS) ~trans-metanosulfénico.

Los siguientes Esquemas 1-5 ilustran, sin limitacién,
formas representativas de preparar compuestos de férmula I.
Debe apreclarse que pueden ser empleadas otras metodologias
o variaciones y estén contempladas.
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El Esquema 1 ilustra un método para preparar compues-
tos de foérmula I que tienen la estereogquimica (7R,9aS)-
trans o (7S8,9aS)-cis. Los compuestos con una estereoquimica
{75,9aR) pueden ser preparados también usando andlogos de
dicho método o de -los otros métodos ilustrados. Haciendo
referencia al Esquema 1, el compuesto conocido de férmula
II (por ejemplo, Bright documento WO 99/52907) es combinado
con el compuestoc de férmula III, bajo condiciones de aco-
plamiento de Mitsunobu, en presencia de trifenilfosfina y
un compuesto de férmula RO,CN = NCO;R en la que R es metilo
o etilo, para formar el compuesto de férmula IV. (Véase O.
Mitsunobu, Synthesis, 1 (198l1)). Los disolventes adecuados
para esta reaccidn incluyen tetrahidrofurano (THF) y otros
disoclventes de éteres e hidrocarburos, de los que es prefe-
rido el THF. Esta reaccidn se realiza generalmente a una
temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente has-
ta 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 reducciébn se puede realizar
usando hidruro de litio-aluminio u otros hidrurcs de alumi-
nio como agente reductor, en un disolvente seleccionado en-
tre dietil-éter y otros dialquil-éterea, preferentemente
dietil-éter, a una temperatura de aproximadamente -5°C a
aproximadamente temperatura ambiente, durante aproximada-

.mente 0,5 a aproximadamente 18 horas.

El compuesto de férmula V puede ser segquidamente con-
vertido en el compuesto de férmula VI haciéndolo reaccionar
con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de
amina terciaria como trietilamina (TEA) en cloruro de meti-
leno u otro disclvente hidrocarbonado, a una temperatura de
aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura ambien-
te, durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a

aproximadamente 2 horas.
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un compuesto de férmula HNR'R', en la que R® y R' junto con
el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo
como se expone en el Esquema 1, produce el correspondiente
compuesto gue tiene la férmula VII. Normalmente, esta dlti-
ma reaccién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida
(DMF) o acetonitrilo, © una mezcla de dos o més de los di-
solventes anteriores, a una temperatura desde aproximada-
mente temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C, du-
rante un periodo de 1 a aproximadamente 18 horas.

El Esquema 2 ilustra un método para preparar compues-
tos de fdérmula I que tienen la estereoquimica (7R,9a8)-
trans o (78,9aS)-cls. Haciendo referencia al Esquema 2, el
compuesto da férmula II puede ser convertido en el compues-
to de férmula VIII haciéndolo reaccionar con cloruro de me-
tanosulfonilo, en presencia de una base de amina terciaria
como trietilamina (TER) en cloruro de metileno u otro di-
solvente halocarbonade, a una temperatura de aproximadamen-
te -5°C a aproximadamente temperatura ambiente, durante un
periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 2
horas. El1 compuesto de férmula VIII es combinado con el
compuesto de férmula III, bajo condiciones de acoplamiento
bédsico para formar el compuesto de férmula IX. Laa bases
adecuadas incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio,
alquil-litios y bistrimetilsililamidas de sodio. Los disol-
ventes adecuados para esta reaccidén incluyen tetrahidrofu-
rano (THF), otros éteres, -dimetilformamida y N-
metilpirrolidinona (NMP), de los que es preferida ls NMP.
Esta reaccidn se realiza generalmente a una temperatura
desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproxima-
damente 100°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente
24 horas. Preferentemente se realiza entre aproximadamente
70°C y aproximadamente 100°C. Generalmente, la reaccién se
realiza durante un periodo de aproximadamente 1 a 24 horas.
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lLa reduccidédn del compuesto de férmula IX produce el
compuesto de férmula X. Esta reaccién puede ser realizada
usande hidruro de litio-aluminio como agente reductor, en
un disolvente seleccionado entre dietil-éter y otros dial-
quil-éteres, preferentemente dietil-éter, a una temperatura
de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura am-
biente, durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 18
horas. )

El compuesto de férmula X puede ser seguidamente con-
vertido en el compuesto de férmula XI haciéndolo reacclonar
con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de
amina terclaria como trietilamina (TEA), en cleruro de me-
tileno u otro disolvente halocarbonado, a una temperatura
de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura am-
hiente, durante un periodc de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 2 horas.

La reaccidén del compuesto de fdérmula XI con un com-
puesto de férmula HNR’R' en la que R y R', junto con el
Atomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo,
como se expone en el Esquema 2, produce el correspondiente
compueato que tiene la férmula XII. Normalmente, esta reac-
cién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida (DMF) o
acetonitrilo, o una mezcla de dos o mAs de los disolventes
que anteceden, a una temperatura desde aproximadamente tem-
peratura ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante un
periodo de 1 a aproximadamente 18 horas. _

El Esquema 3 ilustra un método para preparar compués-
tos de formula I que tienen la estereoguimica (7R,9a8)-
trans o (7S,9aS)-cis. Haciendo referencia al Esquema 3, el
compuesto de fé$rmula II puede ser convertido en el compues-
to de férmula XV haciéndolo reacclonar con un compuesto de
férmula XIV con una base adecuada como p-butéxido de pota-
sio en tetrahidrofurano, otros éteres o dimetilformamida, o
disolventes halocarbonadoa. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de sodio, hidruro de potasio, algquil-litios o bis-

'
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trimetilsililamidas de sodioc. Esta reaccién se realiza ge-
neralmente a una temperatura desde aproximadamente tempera-
tura ambiente hasta aproximadamente 80°C, durante aproxima-
damente 1 a aproximadamente 24 horas. Preferentemente se
realiza a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 1 a
12 horas. El compuesto de férmula XIV puede ser preparado a
partir del compuesto de férmula XIII usando un compuesto de
formula HNRR' en la que R® y RY, junto con el Atomo de ni-
trégeno al gque estdn unidos, forman un anillo, como se ex-
pone en el Esquema 3, y una base comc carbonato de potasio
en un disolvente como acetonitrilo. lLos disolventes adecua-
dos para esta reaccidén incluyen tetrahidrofurano (THF),
otros éteres, dimetilformamida y disolventes halocarbona-
dos, siendo preferido acetonitrilo. Las bases adecuadas in-
cluyen hidruro de sodio, carbenato de potasio, carbonato de
sodlo, alquil-litios, bistrimetilsililamidas de sodioc o li-
tio o LDA. Esta reaccién se realiza generalmente a una tem-
peratura desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente B80°C, durante aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 24 horas. Preferentemente se realiza a
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 1 a 12 horas.
El Esquema 4 ilustra un método para preparar compues-
tos de férmula I que tengan la estereoquimica (7R,9aS)-
trans o (75,9aS8)~-cis. Haciendo referencia al Esquema 4, el
compuesto de f6érmula XVI puede ser convertido en el com-
puesto de férmula XVII haciéndoleo reacclonar con el com-

_puesto de férmula XIV con una base adectada como t-butéxido

de potasioc en tetrahidrofurano, otros éteres o dimetilfor-
mamida, o disolventes halocarbonados. Las bases adecuadas
incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-
litios o bistrimetilsililamidas de sodio. Esta reaccibdn se
realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamen-
te temperatura ambiente hasta aproximadamente 80°C, durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. Preferente-
mente 3e realiza a aproximadamente 60°C durante aproximada-
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mente 1 a 12 horas. El compuesto de férmula XIV puede ser
preparado a partir del compuesto de férmula XIIXI usande un
compuesto de férmula HNR’R' en la que R’ y RY, junto con el
Atomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo,
como se expone en el Esquema 4, y una base como carbonato
de potasioc en un disolvente como acetonitrilo. Los disol-
ventes adecuados para esta reaccién incluyen tetrahidrofu-
rano (THF), otros éteres, dimetilformamida y disolventes
halocarbonados, siendo preferido acetonitrilo. Esta reac-
cidn se realiza generalmente a una temperatura desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente
80°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas.
Preferentemente se realiza a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 1 a 12 horas.

El compuesto de férmula XVII es seguidamente desprote-
gido para formar la sal por adicién de &acido clorhidrico
del correspondiente compuesto de férmula XVIII. Esto se
puede realizar usando &cido clorhidrico anhidro (HCl) en
dietil-éter, otro dialquil-éter o un disolvente halocarbo-
nado a aproximadamente temperatura ambiente. Esta reaccién
se puede llevar a cabo también sin un disclvente usando
dcido trifluoroacético, en cuyo caso se forma la sal por
adicién de 4cido bitriflucroacético. Eata reaccién se rea-
liza generalmente durante aproximadamente 2 a aproximada-
mente 18 horas.

El correspondiente compuesto deseado de fémmula XX
puede ser formado haciendo reaccionar el compuesto de fér-
mula XVIII de la reaccién que antecede con el compuesto
apropiado de férmula XIX en la que R' y R® son como se de-
finieron anteriormente para la férmula I y 1,B8-
dliazabiciclo(5.4.0lundec~-7-enc {DBU)}. Esta reacclén se rea-
liza normalmente en piridina, a una temperatura de aproxi-
madamente 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 fe-
noxi puede estar unida en cualquier posicién ({es decir, or-
to, meta o para) de ese grupo. Haciendo referencia al Es-
quema 5, la sal de dihidrocloruro del compuesto apropiado
de férmula XVIII se hace reaccionar con syn, anti, o una
mezcla de los isbmeroslgxg y anti de un compuesto de férmu-
1a

——N-~»OH

{es decir, el cloruro de benzohidroxiiminoilo apropia-
damente sustituido) en presencia de una base como DBU, para
formar el correspondiente compuesto de fé4rmula XXI. Los di-
solventes adecuados para esta reaccidn incluyen clorohidro-
carburos como cloroformo y clorurc de metileno. Las tempe-
raturas de reaccién adecuadas varian en el intervalo de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 50°C. Esta reaccién
se realiza preferentemente a una temperatura de aproximada-
mente 20°C a aproximadamente 40°C, durante un periodo de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 24 horas.

El compuesto resultante de férmula XXI puede ser se-
guidamente convertido en el producto final deseado de fér-
mula XX haciéndolo reaccionar con una base orginica nucleo-
filica fuerte (por ejemplo, n-butil-litio) o hidruro de so-
dio. Esta reaccidén se realiza normalmente en un disolvente
como tolueno, DMF o THF, a una temperatura desde aproxima-
damente temperatura ambiente hasta aproximadamente 110°C
durante aproximadamente 1 a2 48 horas. Preferentemente, el
disolvente es una mezcla de tolueno y THF y la reaccién se
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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 realizardn a una
presién de aproximadamente una a aproximadamente tres at-
mésferas, preferentemente a aproximadamente la presién am-
biental {aproximadamente una atmésfera).

Los compuestos de férmula I que son de naturaleza ba-
sica son capaces de formar una amplie diversidad de salea
diferentes con diversos Aacidos inorganicos y orgénicos.
Aunque estas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para una administracién a animales, a menudo es deseable en
la préctica aislar inicialmente un compuesto de férmula I a
partir de la mezcla de reaccién en forma de una sal farma-
céuticamente inaceptable y seguidamente convertir sencilla-
mente esta 1Mltima nuevamente en el compuesto de base libre
mediante un tratamiento con un reactivo alcalino, y poste-
riormente convertir la base libre en una sal por adicién de
dcidos farmacéuticamente aceptable. Las sales por adicién
de &clidos de los compuestos bédsicos de esta invencién son
ficilmente preparadas mediante el tratamiento del compuesto
basico con una cantidad sustancilalmente equivalente del
dcido mineral u orgénico escogido en un medio disolvente
acuoso o en un disclvente orgianico adecuado como metanocl o

etanol. Tras una evaporacidn cuidadosa del disolvente, se

obtiene la sal sélida deseada.

Los Adcidos que son usados para preparar las sales por
adicibdn de Acidos farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos bdsicos de esta invencién son los que forman sales
por adicién de &cidos no téxicas, por ejemplo, sales que
contienen aniones farmacolégicamente aceptables como las
sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyeduro, nitrato,
sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato, lac-

tato, citrato o citrato 4cido, tartrato o bitartrato, suc-

&
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cinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato y pamoato, es decir, 1,1’-metileno~bis(2-~
hidroxi-3-naftoato).

El compuesto de foérmula I puede ser usado ventajosa-
mente de forma conjunta con uno o més de otros agentes te-
rapéuticos, por ejemplo, diferentes agentes antidepresivos
como antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptidli-
na, dotiepinia, doxepina, trimipramina, butripilina, clor-
mipramina, desipramina, imipramina, iprindol, lofepramina,
nortriptilina o protriptilina), inhibidores de monoamina-
oxidasas (por ejemplo, isocarboxazid, fenelzina o traninci-
clopramina) oo inhibidores de la reabsorcién de 5-HT (por
ejemplo, fluoxamina, sertralina, fluoxetina o paroxetina)
y/o con agentes antiparkinsonianos como agentes antiparkin-
sonianos dopaminérgicos (por ejemplo, levodopa, preferente-
mente en combinacién con un inhibidor de descarboxilasa pe-
riférico, por ejemplo, deserazida o carbidopa, o con un
agonista de dopamina, por ejemplo, bromocriptina, lisurida
o pergolida). Puede ser usado también con acetocolinestera-
sas como donezepllc. Debe entenderse que la presente inven-
cién abarca el uso de un compuesto de férmula I o una sal o
solvato fisiolégicamente aceptable del mismo en combinacién
con uno o mids de otxos agentes terapéuticos.

El compuesto de férmula I y sus sales farmacéuticamen-
te aceptables, en combinacién con un inhibidor de la reab-
sorcién de 5-HT (por ejemplo, fluvoxamina, setralina,
fluoxetina o paroxetina), preferentemente ;ertralinh,_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 memo-
ria descriptiva “la combinacidén activa”), son agentes sico-
terapéuticos fitiles y pueden ser usados en el tratamientoe o
prevencién de trastornos cuyos tratamiento o prevencidén es-
tan facilitados por una modulacién de la neurotransmisién

serotonérgica como hipertensidén, depresién (por ejemplo,

.
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depresién en pacientes de cdncer, depresién en pacientes de
Parkinson, depresifén post-infarto de miocardio, depresién
sintomdtica subsindromal, depresién en mujeres estériles,
depresién pedidtrica, depresién principal, depresién de
episodio ftnico, depresién recurrente, depresién inducida
por el abuso de menores y depresién post-parto), trastorno
de ansiedad generalizado, foblas (Por ejemplo, agorafobia,
fobia social y fobias simples), sindrome de estrés post-
traumdtico, trastorno de la personalidad de evitacién, eya-
culacién precoz, trastornos de alimentacién (Por ejemplo,
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), obesidad, dependen-
cias de susatancias quimicas (por ejemplo, adicciones al al-
cohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y benzodia-
zepinas), cefaleas en racimos, migrafia, dolor, enfermedad
de Alzheimer, trastorno obsesivo-convulsivo, trastorno de
pédnico, trastornos de la memoria (por ejemplo, demencia,
trastornos amnédsicos, declive cognoscitivo relacionado con
la edad (ARCD)}), enfermedades de Parkinson (por ejemplo,
demencia en enfermedad de Parkinson, parkinsonismo de in-
duccién neuroléptica. y disquinesias tardias), trastornos
endocrinos (por ejemplo, hiperprolactinemia), vasoespasmo
{particularmente en la vasculatura cerebral), ataxia cere-
belar, trastornos del tracto gastrointestinal (que incluyen
cambios en la movilidad y secrecién) sintomas negativos de
esquizofrenia, sindrome premenstruval, sindrome de fibro-
mialgia, incontencia por estrés, sindrome de Tourette, tri-
cotilomania, cleptomania,-impotencia masculina, cancer (por
ejemplo, carcinoma de células de pulmén pequeflas), hemicra-
nia paroxismal crénica y cefalea (asociada con trastornos
vasculares).

Los inhibidores de la reabsorcién de serotonina (5-
HT), preferentemente la sertralina, exhiben una actividad
positiva contra la depresién; dependencia de sustancias
quinmicas; trastornos de ansiedad incluido el trastorno de
pénico, trastorno de ansiedad generalizado, agorafobia, fo-
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bias simples, fobia social y trastorno de estrés post-
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traumdtico; trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de la
personalidad de evitacién y eyaculacién precoz en mamife-
ros, incluidos seres humanos, debidos en parte a su capaci-
dad de bloquear la reabsorcién sinaptosomal de serotonina.

La sertralina, (1S5-cis)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4~
tetrahidro~N-metil-l-naftalenamina, tiene la férmula quimi-
ca Cy7H1sNCi2; su sintesis es descrita en la patente de
EE.UU. 4.536.518 incorporada como referencia a la presente
memoria descriptiva. E1l hidrocloruro de sertralina es util
como un agente antidepresivo y anoréctico, y es dtil tam-
blén en el tratamiento de la depresién, dependencias quimi-
cas, ansledad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias,
trastornos de panico, trastorno de estrés post-traumitico y
eyaculacién precoz.

La actividad de la combinacién activa como antidepre-
sivos y propledades farmacolbébgicas relacionadas puede ser
determinada mediante los métodoa (1)-(4) siguientes, que
son descritos por Koe, B. et al., Journal aof Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 226 (3), 686-700 (1983). Es-
pecificamente, la actividad puede ser determinada estudian-
do (1) su capacidad de afectar a los esfuerzes de ratones
para escapar en un depbsito de nabo (ensayo de “comporta-
miento desesperado” en ratones Porsolt), {2) su capacidad
para potenciar los sintomas de comportamiento inducides por
5-hidroxitriptéfano en ratones in wvivo, (3) su capacidad
para antagonizar la actividad de agotamiento de ;erotonida
de hidrocloruro de p-cloranfetamina en cerebro de rata in
vivo, y {4) su capacidad para bloquear la absorcién de se-
rotonina, norepinefrina y dopamina por células de cerebro
de rata sinaptosomal in vitro. La capacidad de la combina-
c¢ién activa para contrarrestar la hipotermia de reserpina
en ratones 1ln vivo puede ser determinada seqin los métodos
descritos en la patente de EE.UU. 4.029.731.
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El compuesto de la invencién puede ser administrado
solo ¢ en combinacién con vehiculos farmacéuticamente acep-
tables, en dosis tGnicas o miltiples. Los vehiculos farma-
céuticos adecuados incluyen diluyentes sélidos inertes o
materiales de carga, soluciones acuosas esterilizadas y di-
versos disolventes organicos. Las composiciones farmacéuti-
cas formadas mediante la presente invenclén pueden ser en-
tonces fdcilmente administradas en una velocidad de formas
de dosificaciédn como comprimidos, polveos, pastillas, prepa-
raciones ligquidas, jarabes, soluciones inyectables y simi-
lares. Estas composiciones farmacéutlcas pueden contener
opcionalmente ingredientes adicionales comoc sabores, aglu-
tinantes, excipientes y similares. Por tanto, el compuesto
de la invencién puede ser formulado para una administracién
oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intrave-
nosa, intramuscular o subcuténea), transdermal (por ejem-
plo, parches) o rectal o en una forma adecuada para una ad-
ministracién por inhalacién o insuflacidn.

Para una administracién oral, las composiciones farma-
céuticas pueden adoptar la forma, por ejemplo, de comprimi-
dos o cépsulas preparadas por medios convencionales con ex-
cipientes farmacéuticamente aceptables como agentes agluti-
nantes (por ejemplo, almidén de malz pregelatinizado, poli-
vinilpirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosa); materiales
de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o
fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); disgreéantes (por ejemplo, almi-
dén de patata o glicolato de almidén de sodio); o agentes
humectantes (per ejemplo, lauril-sulfato de seodio. Los com-
primidos pueden ser revestidos mediante métodos bien cono-
cldos en la técnica. Las preparaciones liguidas para una
administracién oral pueden adoptar la forma, por ejemplo,
de soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden ser presen-
tadas en forma de un producto seco para ser constituido con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Estas prepa-
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racicnes liquidas pueden ser preparadas por medios conven-
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cionales con aditivos farmacéuticamente aceptables como
agentes suspensores (por ejemplo, jarabe de sorbitol, me-
til-celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma ardbiga); vehi-
culos no acuosos {por ejemplo, aceite de almendras, éateres
aceitosos o alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo,
p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido sérbico).

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

El compuesto de la 1nvencidédn puede ser formulado para
una administracién parenteral por inyeccién, que incluye el
uso de técnicas convencicnales de cateterizacién o infu-
5ién. Las formulaciones para inyeccidn pueden ser presenta-
das en forma de dosificacidén unitaria, por ejemplo, en am-
pollas o recipientes de dosis miltiples, con un conservante
afladido. Pueden adoptar formas como suspensiones, solucio-
nes o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden
contener agentes de formulacién como agentes suspensores,
estabilizantes y/c dispersantes. Alternativamente, el in-
grediente activo puede estar en forma de polvo para ser re-
constituido con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua es-
terilizada exenta de pirégenos, antes de ser uaado.

En un aspecto adicional, esta invencién proporciona
composiciones de una materia adecuada para una administra-
cién a un paciénte humano en forma de una solucién (por
ejemplo, inyectable o por via intranasal), que comprende un
complejo de inclusién de una sal de los compuestos de la
invencién en un material como ciclodextrina. Ventajosamen-
te, en vna realizacién preferida, dicho complejo de inclu-
8ién proporcicna una cantidad de compuesto de al menos 2,5
mgA/ml cuando la cantidad de compuesto proporcicnado por
dicho complejo es medida en una concentracién en ciclodex-
trina de 40% p/v en agua. El complejo de inclusién del com~
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do, habitualmente por liofilizacién. El complejo de inclu-
8idén seco aislado puede ser almacenado a temperatura am-
biente durante periodos hasta dos afios y mads, y ser recons-
tituido en forma de una solucién del producte en la medida
necesaria. Cuandoc se requiera una solucidén del producto,
puede ser preparada disolviendo el complejo de inclusién
aislado en agua (u otro medio acuoso) en una cantidad sufi-
ciente para generar una solucién de la resistencia requeri-
da para una administracidn oral o parenteral a los pacien-
tes, Si la via de administracidén escogida es la administra-
cién parenteral, se prefiere una inyeccién intramuacular.
Los compuestos pueden ser formulados para formas de dosifi-
cacién de suministro répido (fddf), que estdn disefiados pa-
ra liberar el ingrediente activo en la cavidad oral. Estas
han sido formuladas a menudo usando matrices basadas en ge-
latina rédpidamente solubles. Estas formas de dosificacién
son bien conocidas y pueden ser usadas para suministrar una
amplia gama de f&rmacos. Las formas de dosificacién de dis-
persién mAs rédpidas utilizan gelatina como un vehiculo o un
agente formador de estructuras. Normalmente, la gelatina es
usada para proporcionar una resistencia suficiente a la
forma de dosificacién para evitar la rotura durante la re~
tirada del envase, perc una vez colocada en la boca, la ge-
latina permite una disolucién inmediata de la forma de do-
sificacién. Alternativamente, son uaadqs diversos almido-

‘nes para el mismo efecto.

El compuesto de la invencién puede ser formulado tam-
bién en composiciones rectales como supositorios o enemas
de retencién, por ejemplo, que contengan bases convenclona-
les para supositorios como manteca de cacao u otros glicé-
ridos.

Para una administracién intranasal o administracién
por inhalacién, el compuesto de la invencién es convenien-
temente suministrado en la forma de una solucién o suspen-
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sién desde un recipiente pulverizador por bombec dque es
apretado o bombeado por el paciente o en forma de una pre-
sentacién de pulverizacién por aerosol desde un recipiente
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluo-
rometanoc, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u
otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizadoe, la
unida de dosificacién puede ser determinada proporcionando
una vAlvyula para suministrar una cantidad medida. El reci-
piente presurizado o nebulizador puede contener una solu-
cién o suspensién del compuesto active. lLas cdpsulas y car-
tuchos {preparados, por ejemplo, a partir de gelatina) para
ser usados en un inhalador o insuflador pueden ser formula-
das para que contengan una mezcla de polvos de un compuesto
de la invencién y una base de polve adecuada como lactosa
o almiddn. (Otras formulaciones gque es necesario afadir
son: IM y FDDF de disclucidn rapida).

Una dosis propuesta de los compuestos activos de 1la
invencién para una administracién oral, parenteral o bucal
a un ser humano adulto medio para el tratamiento de los es-
tadoa anterliormente citados (por ejemplo, depresidn) es
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg del ingredien-
te activo por dosis unitaria que podria ser administrada,
por ejemplo, una a cuatro veces al dia.

Las formulaciones en aerosoles para el tratamiento de
los estacdos anteriormente citados (Por ejemplo, migrafa) en
el ser humano adulto ﬁedio soh preferentemente dispuestas
de forma que cada dosis medida o “golpe” de aerosol conten-
ga aproximadamente 20 mg a aproximadamente 1000 mg del com-
puesto de la invencién. La dosis diaria global con un aero-
sol 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, per
ejemplo, 1, 2 & 3 dosis cada vex.
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En relacién con el uso del compuesto de la invencidn
con un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente
sertralina, para el tratamiento de sujetos que posean cual-
quiera de los estados anterlores, debe apreciarse gque estos
pueden ser administrados solos © bien en combinacién con
vehiculoa farmacéuticamente aceptables por cualquiera de
las vias previamente indicadas, y que esta administracién
se puede llevar a cabo en dosis tanto unicas como milti-
ples. Mis particularmente, la combinacidn activa puede ser
administrada en una amplia diversidad de formas de dosifi-
cacién diferentes, es decir, pueden ser combinadas con di-
versos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en la
forma de comprimidoa, cépsulaa, pastillas, caramelos duros,
polvos, pulverizaciones, suspensionea acuosas, 3oluciones
inyectables, elixires, jarabes y similares. Estos vehiculos
incluyen diluyentes sélidoa o materiales de carga, medios
acucsos esterilizados y diversos disolventes orgdnicos no
téxicos, etc. Ademds de ello, estas formulaciones farmacéu-
ticas orales pueden ser adecuadamente edulcoradas y/o adi-
clionadas con sabores por medio de diversos agentes del tipo
cominmente empleado para estos fines. En general, los com-~
puestos de férmula I estdn presentes en estas formas de do-
slficacién a niveles de concentraciones gque 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
deseada y un dinhibidor de la reabsorcién de 5-HT, praferen—
temente sertralina, estd presente en estas formas de dosi-
ficacién a niveles de concentraciones que varian en el in-
tervalo de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en
peso de la composiclién total, es decir, en cantidades gque
sean suficientes para proporcionar la dosificacién unitaria
deseada.

Una dosis diaria propuesta del compuesto de la inven-
cidén en la formacién de combinacién {una formulacidn que
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contiene el compuesto de la invencién y un inhibidor de la
reabsorcién de 5-HT) para una administracién oral, parente-
ral, rectal o bucal al ser humano adulto medio para el tra-
tamientc de los estados anteriormente citados es de aproxi-
madamente 0,01 mg a aproximadamente 2000 mg, preferentemen-
te de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del
ingrediente activo de férmula I por dosis unitaria que po-
dria ser administrada, por ejemplo, 1 a 4 veces al dia.

Un dosis diaria propuesta de inhibidor de la reabsor-
cién de 5-HT, preferentemente sertralina, en la formulacién
de combinacién para vna adminiatracién oral, parenteral o
bucal a un ser humano adulto medio para el tratamiento de
los estados anteriormente citados es de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 2000 mg, preferentemente de aproxima-
damente 1 mg a aproximadamente 200 mg del inhibidor de la
reabsorcidén de 5-HT por dosis unitarla que podria ser admi-
nistrada, por ejemplo, 1 a 4 veces al dia.

Una relacién de dosis preferida de sertralina a un
compuesto activo de esta invencién en la formulacidén de
combinacién para una administracién oral, parenteral o bu-
cal a un ser humano adultc medioc para el tratamiento de los
estados anterlormente citados es de aproximadamente 0,00005
a aproximadamente 20.000; preferentemente de aproximadamen-
te 0,25 a aproximadamente 2000.

Las formulaciones de combinaciones en aerosol para el
tratamiento de los astados anteriormente citados en un ser
humanc adulto medio son dispuéstas preferentemente de forma
gque cada dosis medida o “golpe” de aeroscl contenga de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg del com-
puesto activo de esta invencién, preferentemente de aproxi-
madamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de este compuesto.
La administracién puede ser varias veces al dia, por ejem-
plo, 2, 3, 4 & 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1, 2 6

3 dosis cada vez.
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Las formulaciones en aerosol para 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 aeroscl contenga de aproximadamente
0,01 mg 8 aproximadamente 2000 mg de un inhibidor de la re-
absorcién de 5-HT, preferentemente sertralina, preferente-
mente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de
sertralina. La administracién puede ser varias veces al
dia, por ejemplo, 2, 3, 4 6 B veces, proporciocnando, por
ejemplo, 1, 2 & 3 dosis cada vez.

Como se indlcé previamente, un inhibidor de la reab-
sorcién 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 inhibi-
dor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente sertralina,
y un compuesto de férmula I, son normalmente administradas
en dosificaciones que varian en el intervalo de aproximada-~
mente 0,01 mg 2 100 mg por kg de peso corporal por dia de
un inhibidor de la reabsorcién 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 ¢,00]1 mg a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal por dia de un compuesto de
f6rmula 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 producirén necesariamente
variaciones dependiendo de las condiciones del sujeto que
esté siendo tratado y de la via de administracidédn particu-
lar escogida.

Los siguientes ejemplos llustran la preparacién de di-
versos compuestos de la presente invencién. Los puntos de
fusién estén sin corregir. Los datos de RMN esté&n expresa-
dos en partes por millén y con referencia a la sefial de
cierre de deuterio del disolvente de muestra (deuterocloro-
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formo, salvo que se especifique otra cosa). Las rotaciones
egspecificas se midieron a temperatura ambiente usando 1la
linea D de sodio (589 nm). Se utilizaron reactivos comer-
clales sin purificacién adicional. THF se refiere a te-
trahidrofurano. DMF se refiere a N,N~dimetilformamida. Cro-
matografia se refiere a una cromatografia de columna reali-
zada usando gel de silice de malla 47-61 y ejecutada bajo
condiciones de presién de nitrégeno (cromatografia répida).
Temperatura ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reac-
ciones no acuosas se reallzaron bajo una .atmésfera de ni-
trégeno por motivos de conveniencia y para hacer maximo los
rendimientos. Concentracién a presién reducida quiere decir
que se usdé un evaporader rotatorio. Los ejemplos son sola-
mente ilustrativos; no deben concebirse como una limitacién
del alcance, caracteristicas generales y variaciones de 1l1a
invencién.
Ejemplo 1

(7R; 9as8)-trans-ciclohexil~{6-[2- (5-fluoro-benzo[d]isoxazol-
3-il}-octahidro-pirido~[l,2-ajpirazin-7-ilmetoxi]piridin-2-

ilmetil}-amina
Etapa 1
{7R, %9a8)-trans-[2-(5-fluoro-benzo{d]isoxazol-3—-1il)~
octahidro-pirido~[1,2-alpirazin-7-il]-metanol

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il)-metanol
(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazobiciclo[5.4.0]-undec-7-enoc
(12,9 ml, B85 mmol) ¥y 3—cloro—57fluoro—benzo[d]isoxazol
{5,54 g, 32,3 mmol} en piridina (16 ml) j seguidamente se
calenté (110°C) con agitacién durante 18 horas. Se afladie~
ron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metile-
no (250 ml de cada uno) y la mezcla se agité vigorosamente.
La fase acuosa se volvid a extraer con tres partaes de 100
ml de clorurc de metileno de reciente aportacién. Los ex-
tractor orgidnicos combinados se secaron (sulfato de sodio
anhidro} y se concentraron a vacio hasta dar un sélido
amorfo (4,88 g). Una cromatografia réApida de la mnuestra
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completa (gel de silice, malla de 47-61 micrémetros; elu-
cién con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen)
proporciond el compuesto del titulo (3,46 g, 43% de rendi-
miento)] en forma de un sélido amorfo. MS m/z 306 (M+1).
Etapa 2 -
Ester metilico de &cido (7R, 9a8)-trans-6-[2-(5-fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-il)octahidro-pirido~[1,2-alpirazin-7-

ilmetoxilpiridin-2-carboxilico

A una solucidén 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 trifenilfosfina (3,14 g, 12,0 mmol) se combi-
naron en tetrahidrofuranoc (35 ml). La solucién se calenté
(50°C) y se agitd durante 18 horas. Se afiadieron bicarbona-
to de sodio acucso al 10% y cloruro de metileno {100 ml de
cada une) y la mezcla se agitdé vigorocaamente. La fase acuo-
sa se volvidé a extraer seguidamente con tres partes de 50
ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los ex-
tractos orgdnicos combinados se extrajeron a su vez secuen-
clalmente con hidréxido de sodio acuoso 1 N y bicarbonato
de sodio acucso al 10%. La fase orgé&nica combinada se secé
(sulfato de sodic anhidro) y el disolvente se separd a va-
cic, produciendo un sélido pegajoso. Una cromatografia ri-
pida de la muestra proporciond el compuesto del tituleo
(2,14 g, 48% de rendimiento) en forma de un sélido blanco.
H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,18-1,78 (m, 3H),
1,90-2,15 (m, 4H), 2,41-2,58 (m, 1H), 2,81-2,95 (m, 28),
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, 14, J = 10,8 ¥y 7,1 Hz), 4,28 (dd,
l1H, J = 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).
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Etapa 3
(7R, %aS)-tran~-{6-[2- (5-fluoro-benzo{d]isoxazol-3-11) -

octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-il}-

metanol

A una golucién parcial enfriada en un bafio con hielo y
bien agitada del compuesto del titulo de la etapa previa
(440 mg, 1,0 mmcl) en tetrahidrofurano (10 ml} =se afiadié
gota a gota una soluciétn en tetrahidrofurano 1,0 M de
hidruro de litio-aluminio (1,2 ml, 1,20 mmol). La mezcla de
reaccién se agité seguidamente de forma vigorosa a 0°C du-
rante 1 hora antes de inactivar mediante la adicién cuida-~
dosa gota a gota de un total de 1 ml de hidréxido de sodio
acuoso 1 N. Después de agitar a temperatura ambiente duran-
te 30 minutos, la mezcla se secé con sulfato de sodio an-
hidro y seguidamente se filtré a través de celite. La sepa-~
racién del disolvente a wvaclo proporcioné un aceite. Una
cromatografia raplda de la muestra suministré del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (162 mg; 39% de
rendimiento). C3 RMN de diagnéatico (100 MHz, CDCls) 3,78
(¢, 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,
iH, J= 17,5 Hz), 7,19-7,39 (m, 3H), 7,53 (t, 1H, J = 7,4
Hz); MS m/z 413,3 (M+H).

Etapa 4

Ester 6-[2-(5-fluoro-benzold]isoxazol~3-1l)-octahidro-
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi]}-piridin-2-ilmetilico de
acido ITR,BaS)-trans-metanqsulfénico ' ’

A una mezcla bilen agitada del compuesto del titulo

(162 mg, 0,39 mmol) de la etapa previa (parcialmente di-
suelto) y trietilamina (0,11 ml, 0,79 mmol) en cloruro de
metileno (10 ml), a temperatura ambiente, se afladid cloruro
de metanosulfenilo (34 upl, 0,43 mmol). La reaccién se agitd
durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de sodio
acuoso al 10%. La mezcla de reaccidén se extrajo con tres
partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aporta-
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cién. Los extractos org&nicos combinados se secaron (sulfa-
to de sodio anhidro} y se concentraron a vacio. El aceite
se purificé por cromatografia rdpida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (58 mg,
30%). El producto se usé en la siguiente etapa sin purifi-
cacién adicional. H! RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;)
5,16 (s, 3H); MS m/z 491,4 (M+H).
Etapa 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
mnol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un vial de 2 drac-
mas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, se afiadie-
ron 0,75 ml de hidréxido de sodio y 2,2 ml de acetato de
etilo a cada vial. Después de agitar, la capa orgénica se
separé y se hizo pasar a través de Na;S0O, (columna SPE de 6
ml, 2 g). El procedimiento de extraccién se repitid 2 veces
m&s con cloruro de metileno. El disolvente se separa y el
residuo se disuelve en 1,0 ml de DMSQ y se filtra a través
de un dispositivo 0,45 MM Nylon Acrodisc en viales de HPLC
de 12 x 32 mm para la purificacidén. Se afladen la amina
(0,15 mmol) en viales de 2 dracmas, el mesilato y 0,9 ml de
acetonitrilo seco. lLa reaccidén se agita y se calienta a
B0°C durante 12 h en un vial sellado.

TR, 9aS)~trans—-ciclohexil-{6-[{2-{5-fluoro-benzo[d] -
isoxazol—B—il)—octahidro-ﬁirido—{l,2-qlpirazin-7—ilmetoxil-

piridin-2-ilmetil}-amina

El mesilato del titulo anteriormente preparado, el és-
ter 6-{2-(5-fluoro-benzo[d]lsoxazol-3-il)-octahidro-piride-
(1,2-a)pirazin-T7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetilico de Acido
(7R, 9aS) ~trans-metanosulfénico y ciclohexilamina se combi-
naron sigulendo la Etapa 5 anterior. Una purificaciédn usan-
do una columna preparatoria de HPLC proporclondé el compues-
toc del titulo: Waters Siymmetry (C18 5 pm, 30x150 mm, flujo
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493,6.
En los Ejemploa 2-18 los compuestos del titulo se pre-
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pararon usando el procedimiento general del Ejemplo 1, Eta-
pa 5, sin purificacién, usando una columna preparatoria de
HPLC y todo con Waters Siymmetry (C18 5 pm, 30x150 mm, flu~
jo 20 ml/min, 0,1% TFA/CH;CN). El1 material de partida se
indica para cada ejemplo:
Ejemplo 2
{7R, 9aS)~trans-2-{etil-{6-[2~(5~fluoro-

benzo{d)isoxazol-3-il)-octahidro-pirido~{l1l,2-alpirazin-7-

ilmetoxil~piridin-2-ilmetil}-amino}-etanol

Material de partida: 2-etil-aminocalcchol. TR = 7,60
minutos. MS m/z 483, 6.

Ejemplo 3
(7R, 9a8) -trans-7-[6~ (2, 6-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-~
piridin-2-iloximetil]-2-(5-fluoro-benzo{d]}isoxazol-3~-il)-

octahidro-pilrido-(1l,2-alplirazina
Material de partida: 2,6-dimetllpiperidina. TR = 7,76
minutos. MS m/z 507,17

Ejemplo 4

{7R, 9a8)-trans~1=-(l-{6-[2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-
3-11) -octahidro-pirido-[1,2-a}lpirazin-7-ilmetoxi]piridin-2-

ilmetil}—-4-fenil-piperidin-4-il)etanona
Material de partida: 4-acetil-4-fenilpiperidina. TR =
7,78. MS m/z 59%7,1.

. Ejemplo 5
TR, 9a8) ~-trans—(1l,2~dimetil-propil)-{6-[2~(5-fluoro-

benzo[d)isoxazol-3~11)-octahidro=-
Material de partida: 1,2-dimetil-propilamina. TR =
7,89 minutos. MS m/z = 481, 6.
Ejemplo 6
{7R, 9a8) ~trans—-ciclopropil-{6-[2~-(5~fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-1l)-octahidro-pirido-{1,2~alpirazin-7~
ilmetoxi])-piridin-2-ilmetil}-amina
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Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,87 minu-
tos. MS m/z 451,2.
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Ejemplo 7
(7R, 9a8) -trans-ciclopropilmetil-{6~[2-(5-fluoro-
benzo(dlisoxazol-3-1il)-octahidro~pirido-{1,2-alpirazin-7-

ilmetoxil-piridin-2-ilmetil }-amina
Material de partida: ciclopropilmetil-amina. TR = 3,91
minutos. MS m/z 465,3. )

Ejemplo 8

{7R, 9a8)-trans-(4~cloro-bencil)-{6~[2-(5-fluoro-
benzo{d]lisoxazol=-3-il)~octahidro-pirido=[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-amina

Material de partida: 4-cloro-bencilamina. TR = 4,11
minutos. MS m/z 535, 2.

E lo 8§
7R, 9a5)-trans-{6-[2~- (5-fluoro~-henzo[d}isoxazold-3-11)-
octahidro-pirido=[1,2~alpirazin-7-ilmetoxi])~-piridin-2-
ilmetil}—-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)}—-etil]}amina
Material de partida: 2=-(l-metil-pirrolidin-2-
il)etilamina. TR = 3,77 minutos. MS m/z 522,3.
Ejemplo 10
(7R, %9a8}-trans-2-{5-fluoro~benzo[d) isoxazol-3-il)-7-
[6~(4-metil-plperazin~i-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]}octahidro-pirido-[1,2-a)pirazina
Material de partida: N-metilpiperazina. MS m/z 494,3.
Ejemplo 11
(TR,9aS)-trans-z-{5-fluoro;benzojd1iaoxazol-3—il}-7-
(6-piperidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazina
Material de partida: piperidina: TR = 3,88 minutos. MS
m/z 479,3.

Elemplo 12
(7R, 9a8) -trans—-{6-[2- (5~fluoro-benzo{dlisoxazol~3-il)~-

octahidro-pirido-[l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxil-piridin-2-
ilmetil)-dimetil-amina




10

15

20

25

30

35

P

Material de partida: dimetilamina. TR = 3,82 minutos.
MS m/z 439,2.
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Eiemplo 13
(7R, 9a8S) -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

Material de partida: tetrahidro-furan-2-ilmetilamina.
TR = 3,89 minutos. MS m/z 495, 3.
Ejempic 14
(7R, 9aS)~trans-7-[6~(2, 5-dimetil-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-2-{5-fluocro-

benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido~[1,2-alpirazina

Material de partida: 2,5-dimetil-pirrolidina. TR =
3,92 minutos. MS m/z 493,3,
Ejemplo 15
(7R, 9a8)-trans—-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d])isoxazol-3=-i1)-
octahidro~pirido-(1,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2~
i1lmetil}-(2,2,2-trifluoro-etil)-amina
Material de partida: 2,2,2-triflucro-etilamina. TR =
3,91 minutos. MS m/z 493,2.
Eijemplo 16
(7R, 9aS) ~trans—{6-[2-{5-fluoro-benzo[d) isoxazol~-3-1il) -
octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-
ilmetil}~[{3~(4-metil-piperazin~-1-il)-propil]-amina
Material de partida: 3-(4-metil-piperazin-1-il)~-
propilamina. TR = 3,74 minutos. MS m/z 551,3.
’ Ejemplo 17
(7R, 9aS) -trana-{6-[2- (5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-11) -
octahidro~pirido=-{1,2-a)pirazin-7-ilmeteoxli]-piridin-2-
ilmetil)-pirrolidin-l-ilamina

Material de partida: l-amino-pirrolidina. TR =~ 3,84.
MS m/z 480,3.

Ejemplo 18



10

15

20

25

30

35

2x%

-54-

{7R, 9aS) ~trans-7-(6-azepan-l-ilmetil-piridin-2-
illoximetil)=-2~{5-fluoro~-benzo[d] isoxazol-3-11)-octahidro-

pirido—-[1,2-a]lpirazina

Material de partida: ciclcheptilamina. TR = 3,93 minu-

tos. MS m/z 493,3.
Ejemplo 19
Etapa 1

{7R, 8%aS)-trans-[{2-benzo[d]}isoxazol-3-il~octahidro-
pirido-{l1,2~ajpirazin-7-il)metanol

Se disolvieron (octahidro-quinazolin~3-il)-metanol
{5,42 g, 26,2 mmol), 1,B-dlazabiciclo[5.4.0]undec-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 afladieron bicarbonato de
scdio 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
metilenc de reciente aportacién. Los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se con-
centraron 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) proporciondé el compuesto del
titulo (3,46 g, 43% de rendimiento) en forma de un sélido
amorfo.

MS m/z 306 (M+1).

Etapa 2

Bater metilico de acido (7R, 9a8) -trans-5- (2~

benzo[d]isoxazol-3~-il~octahidro-pirido-(1,2-alpirazin-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 disuel-
to) y trietilamina (1,4 ml, 10,0 mmol) en cloruro de meti-
leno (40 ml) a temperatura ambiente, se afladié cloruro de
metanosulfonilo (0,86 ml, 5,5 mmol). La reaccibn se agitéd
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durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de sodio
acuoso al 10%. La mezcla de reacclién se extrajo con tres
partes de 10 ml de cloruro de metilenc de reciente aporta-
cién. Los extractos orgénices combinados se secaron (sulfa-
to de sodio anhidro) y se concentraron a vacio. El aceite
se purificdé por cromatografia rédpida para proporcionar el
correspondiente mesilato. El producto se usd en la siguien~
te etapa sin purificacién adicional.

A 5-metil-2-hidroxinicotinato (0,92 g, 17 mmol) en te-
trahidrofurano (50 ml) se afladen 0,18 gq (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 reaccidén. La solucién se calenté
{100°C) y se agitd durante 18 horas. La reacciédn se concen-
tréd y se filtré con etil-éter. La fase orgdnica separada se
secd (sulfato de sodic anhidro) y el disolvente se separd 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 diagnésti-
co {400 MHz, CDCl,;) 1,17-1,25 (m, 1H), 1,29-1,3% (m, 1H),
1,75-1,80 (m, 1H), 1,85-1,98 {(m, 2B), 2,09-2,15 (m, 2H),
2,51-2,59 (m, 1H), 2,80-2,90 {m, 2H), 3,08 (d, 1H, T = 8,8
Hz), 3,20-3,35 {(m, 1H), 3,84 (s, 3R), 3,78 (d, 1H, J =13,3
Hz), 4,12 (dd, 1H, J = 10,4 y 7,4 Hz), 4,27 (dd, 1H, J =
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 (2, 2dH), 7,66 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,11
(é¢d, 1H, J=8,7y 2,4 Hz), y B,76-8,78 (m, 1H).

Etaps 3

{7R, 9a8)-trana-[5-{2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-{1,2-a]lpirazin-7-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
{991 mg, 2,35 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml), se afladié
gota a gota a 0°C una aplucién 1,0 M en tetrahidrofurano de

¥
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hora antes de inactivar mediante la 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 duran-
te 30 minutos, la mezcla se secd con sulfato de sodio an-
hidro y seguidamente se filtré a través de celite. La sepa-
racién del disolvente a vacio seguida de una cromatografia
répida 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, 28, J = 5,4 Hz), 6,70 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 7,17-7,21 {(m, 1H), 7,42-7,49 {m, 2KH), 7,59 (dd, 1H, J
= 8,7y 2,5 Bz), 7,65 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,06 (d, 1H, J =
2,5 Hz); MS m/z 395,2 (M+H).
Etapa 4

Ester 5~ {2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-
(l1,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-ilmetilico de Aacido
(7R, 9aS8) ~trans-metanosul fénico

A una mezcla blen agitada del compuesto del titulo

(148 mg, 0,38 mmol) de la etapa previa (parcialmente di-
suelto) y trietilamina (0,1 ml, 0,75 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) a temperatura ambiente, se afadié cloruro
de metanosulfonilo (40 pl, 0,05 mmol). La reaccidén se agitéd
sequidamente durante 1 h antes de inactivar con bicarbonate
de sodio acuoso al 10% (con la adicién de 20 ml de cloruro
de metilenc). lLa mezcla de reaccién se extrajo con tres
partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aporta-
clén. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfa-
to de sodio anhidro) y se concentraron a vacio para propor-
cionar el compuesto del titulo en forma de un aceite visco-
so. El producto se usd en la sigulente etaps sin purifica-
cién adicional.

Etapa 5
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El procedimiento general es como sique: Una mezcla de
reaccidédn que consistia en éster 5-(2-benzo[d)}isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trana-metanosulfénico de la
etapa previa (0,03 mmol, 14,2 mg) y una amina apropiada
(0,12 mmol) en acetonitrile {1 ml) se agitd en un vial de 2
dracmas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
solvente se separd y el reaiduo se disolvid en 1,8 ml de
DMSO y se filtré a través de un dispositivo 0,45 MM Nylon
Acrodisc en viales de HPLC de 12 x 32 mm para una purifica-
cién.

En loa Ejemplos 20-3%2 los compuestos del titulo se
prepararon usando el procedimiento general del Ejemplo 19,
Etapa 5, con una purificacién usandec une columna preparato-
ria de HPLC y todo con Waters Symmetry (Cl8, 5 nM, flujo 20
ml/min, 0,1% TFA/CH;CN). El material de partida es indicado
para cada ejemplo:

Edemplo 20

{7R, 9aS) -trans-[6-(2-benzo{d]isoxazol~3-il-octahidro-

pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-(3-

metil-isoxazol-4-1il)-amina

Material de partida: 3-metil-4-amino-isoxazol. TR =
3,92 minutos. MS m/z 474,2.

Ejemplo 21
{7R, 9aS)~trans-[6-{6-benzo[d) isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-|1,2~-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin~3-ilmetil] -
tiazol-2-il-amina :
Material de partida: 2-amino-tiazol. TR = 4,5. MS m/z
476, 2.

Ejemplo 22
(7R, 9a8)~trans-{6-{2-benzo[d}iscxazol~-3-il-octahidro~

pirido-[1,2-a}pirazin—7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetill- (3~
metil-isoxazol-5-il)-amina

Material de partida: 3-metil-5-amino-isoxazol. TR =
4,16 minutos. MS m/z 474,2.
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Ejenplo 23
(7R, 9a8) -trans-[6-{2-benzo[d]isocxazol-3-1l-octahidro-

pirido-[1,2~-a}pirazin-7-ilmetoxi)~piridin-3-ilmetil}-(3-
metil-piridin-4-il)-amina

Material de partida: .3-metil-4-amino-pi{ridina. TR =
3,90 minutos. MS m/z 474,3.

Ejemplo 24

(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido~[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-(5-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina

Material de partida: 5-metil-3-aminc-pirazeocl TR = 3,85
minutos. MS m/z 473,3.
Ejemplo 25
(7R, 9aS) ~trans~[6~ (2-benzo[d] isoxazol-3-il-~octahidro-
pirido-[l1,2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetilj-{5-
metil-piridin-2-il)-amina
Material de partida: 5-metil-2-amino-piridina. TR =
4,18 minutos. MS m/z 484,3.
Ejemploc 26
(7R, 9a5)-trans—-[6~{2-henzo[d]lisoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[l,2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-{1H~

pirxazol-3-il) -amina

Material de partida: 3-amino-pirazol. TR = 3,35 minu-
toa. MS m/z 459,2.

Ejemplo 27
{7R, 9a8)-trans-[6~(2-benzo[d)isoxazol~-3~-il-octahidro-

_pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-(6-

metil-piridin-2-il-amina
Material de partida: 6-metil-amino-piridina. TR = 3,86
minutos. MS m/z 484,3.

Ejemplo 28
{7R, 9a8)~-trana-[6-(2-benzo[d]isoxazol~3-il-octahidro-

pirido-{l,2-a}pirazin-7-ilmetoxi}-piridin-3-ilmetil]-

piridin-2-il-amina
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Material de partida: 2-amino-piridina. TR = 3,84 minu-
toa. MS m/z 470,2.
Ejemplo 29
(7R, 9a8) -trans-[6-(2~benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido~[l,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetill-

ciclopropilmetil-amina

Material de partida: ciclopropil-etilamina. TR = 3,86
minutos. MS m/z 447,3.
Ejemplo 30
(TR, 9a8)~trans-{6-[2-benzo[d])iscxazol~3-il-octahidro-
pirido~{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-3-ilmetil]-(2-
moxrfolin-4-iletil)-amina

Material de partida: 2-(4-morfolino)-etilamina. TR =

3,98 minutos. MS m/z 506, 3.
Ejemplo 31

(7R, 9aS)~-trans—-[6-{2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
pirimidin-4-ilamina

Material de partida: 4-aminopirimidina. TR = 3,66 mi-
nutos., MS m/z 471,2.

Ejemplo 32
(7R, 9a8)-trans-{6-{2~-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-

plrido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -
ciclopropilamina

Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,88 minu-
tos. MS m/z 433,2.

Eiemplo 33

(7R, 9aS)~trans-(6-{2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-
pilrido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-3-ilmetil)]-(6-

metoxi-piridin-3-il)~amina
Material de partida: 6-metoxi-2-amino-piridina. TR =
3,99 minutoa. MS m/z 500,3.

Ejemplo 34
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{7R, 9a8)-trana-[6-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro~-
pirido-{l,2~-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-1lmetil]- (2~
pirrolidin-l-iletil)-amina

Material de partida: 1-(2-pirrolidinc)etilamina. TR =
3,89 minutos., MS m/z 490,3,

Ejemplo 35

(7R, %as)-trans-2-benzo[d] isoxazol-3-il-7~[5-(4-metil-
[l.4]1diazepan-1-ilmetil)-piridin-2~iloximetil]-octahidro-
pirido-{l,2-alpirazina

-60-

Material de partida: l-metilhomopiperazina. TR = 3,88
minutos.MS m/z 490, 3.
Ejemplo 36
(7R, 83aS)-trans-{6-{2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil])-

(tetrahidro—-furan-2-ilmetil)amina

Material de partida: 2-{aminometil)-tetrahidrofurano.

TR = 3,89 minutos. MS m/z 477,2.
Ejemplo 37

(7R, 9aS) ~trans-{6- (2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro~
plrido-[l,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-{1-
fenil-etil)-amina

Material de partida: 1-fenil-etil-amina. MS m/z 498,1
{(M+1) .

Ejemplo 38
{7R, 3a8) ~trana~-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-

pirido=~[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]~
piridip-3-ilmetilamina )

Material de partida: 3-piridil-metilamina. MS m/z
485,1 (M+1}.

Ejemplo 39
(7R, 9a8) ~trana-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro-

pirido~[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
piridin-3-ilamina

Material de partida: 3-piridil-metilamina: columna de
HPLC prep. MS m/z 471,1 (M+l).
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Ejemplo 40
(7R, 9aS) ~trans-{6-(2-benzo{d] isoxazol~-3-il-otachiro~
pirido~[1,2~a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-
tiazol-2-ilamina

Etapa 1
{7R, %a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

pirido~[l,2~alpirazin-7-illmetancl

Se disolvieron (octahidro-quinazolin~3-il)-metanol
(5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-diazabiciclo{5.4.0]lundec-7-enc
(12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 g, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calentd (110°C)

con agitacién durante 18 horas. Se afiadieron bicarbonato de
sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada
unc) y la mezcla se agitd vigorosamente. lLa fase acuosa se-
guidamente se volvid a extraer con tres porciones 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 sélidc amorfo (4,88
g). Una cromatografia rédpida de la muestra completa {gel de
silice) mallas de 47-61 micrémetros; eluciébn con meta-
nol/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

Ester metilico de  Acido {7R,9aS)-trans-6-(2-

benzo[dlisoxazol—3-il-octahidr0fpirido-[},2—a]pirazin—7-

1lmetoxi)-piridino-2-carboxilico

A una solucidén del compuesto del titulo de la etapa
previa (4,07 g, 14,18 mmol), 6-metil-2-hidroxipicolinato
(3,25 g, 21,3 mmol), azodlcarboxilato de dietilo (2,7 ml,
17,0 mmol) y trifenilfosfina (4,46 g, 17,0 mmol) se combi~
naron en tetrahidrofurano (50 ml)., La solucién se calentd

{50°C) y se agitd durante 18 horas. Se afiadieron bicarbona-
to de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (100 ml de
cada uno) y la mezcla se agitdé vigorosamente. La fase acuo-~
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sa se extrajo a continuacién nuevamente con tres partes de
50 ml1 de cloruroc de metileno de nueva aportacién. Los ex-
tractos orgénicos se extrajeron a su vez secuencialmente
con hidréxido de sodio acuoso 1 N y bicarbonate de sodio
acuoso al 10%. La fase orgadnica separada se secd (sulfato
de sodio anhidro) y el disolvente se separé a vacio. Una
cromatografia rédpida de.la muestra proporcioné el compuesto
del titulo (3,39 g, 56% de rendimiento) en forma de un sé-
lido 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, 24}, 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 Hz), 4,16-4,29 (m, 1H),
4,20-4,31 {(m, 1H), 6,89 (dd, 1H, J = 7,1 y 2,5 Hz), 7,171~
7,21 (m, 1H), 7,40-7,52 (m, 2H), 7,61-7,68 (m, 3H). C3 RMN
52,9, 60,9, 10,8, 115,5, 119,2, 121,9, 122,9, 1130,1,
139,4, 145,5, 164,3,
Etapa 3
{7R, 9aS)~trans- (6~ (2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxl)-piridin-2-il]-metanol

A una solucidn parcial enfriada en un baidlo con hielo y
b agitada del ccmpuesto del titulo de la etapa previa (2,76
g, 6,54 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se afiadié gota a
gota una solucién 1 M en tetrahidrofurano de hidruro de 1li-
tio-aluminio (7,0 ml, 7,0 mmol}. La mezcla de reacclédn se
agitdé a 0°C durante 1 hora antes de ipactivar mediante la
adicién cuidadosa gota a gota (a 0°C) de un total de 1 ml
de hidréxrido de sodio acuoso 1 N, Después de agitar a tem~
peratura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se secd con
sulfato de sodio anhidro y sequidamente se filtré a través
de celite. La separacifn del disolvente a vacio proporciond
un aceite. Una cromatografia répida de la muestra propor-
cioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(2,05 g; 50% de rendimiento). H' RMN de diagnéstico (400
MHz, CDCls) 1,15-1,25 {(m, 1H), 1,40-1,60 {m, 1H), 1,80-2,05

/
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(m, 3H), 2,20-2,40 (m, 2H),2,51-2,60 (m, 1H), 2,53-3,05 (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, 1K, J

$ = 7,9 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 7,0 RHz), 7,17-7,23 (m, 1H),
7,42-7,55 (m, 3H), 7,65 (d, 1H, J = 8,3 Hz); CY RMN 26,6,
58,5, 60,6, 64,1, 109,5, 1i0,8, 113,11, 122,1, 122,7, 129,9,
139,6, 164,2.

63~

Etapa 4
10 Ester 6-{2-benzo[d]}isoxazol~3-il-octahidro~-pirido- .

[l,2~a]lpirazin-7-ilmetoxi)-plridin-2-ilmetilico de &cido
{7R, 9a8) ~trans-metanosulfénico
A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo

{2,05 g, 5,2 mmol) de la etapa previa {(parcialmente disuel-

15 to) y trietilamina (1,09 ml) 7,90 mmol) en cloruroc de meti-
leno (20 ml) a temperatura ambiente, se afiadid cloruro de
metancsulfonilo (0,45 ml, 5,7 mmol). la reaccién se agité
durante 3 h a temperatura ambiente antes de inactivar con
bicarbonato de sodio acuoso al 10% {con la adicién de 20 ml

20 de cloruro de metileno). La mezcla de reaccién se extrajo
con tres partes de 10 ml1 de cloruro de metileno de reciente
aportaciétn. Los extractos organicos combinados se secaron
{sulfato de sodic anhidro) y se concentraron a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite

25 viscoso (2,21 g, 90%). El producto se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. H' RMN de diagnésti-
co (400 ‘MBz, CDCls) 5,15 ppm. '

Etapa 5

Procedimiento general

30 Una mezcla de reaccidn 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 re-
35 siduo se disolvid en 1,8 ml de DMSO y se filtrd a través de
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un dispositivo 0,45 MM Nylon Acrodisc en viales de HPLC de
12 x 32 mm pars una purificacién.

En los Ejemplos 41-52 los compuestos del titulo se
prepararon usando el procedimiento general del Ejemplo 40,
Etapa 5, con Waters Symmetry (Cl18, pM, 30x150, flujo 20 ml
/minuto, 0,1% de TFA/CHCN). El material de partida es indi-
cado para cada ejemplo:

Ejemplo 41

(7R, 9a8) -trans—[6-2-benzo(d]isoxszol-3-il-octahidro-

pirido-[l,2-a)]plrazin-7-ilmetoxi}~piridin~-2-ilmetil]-

tiazol-2-ilamina

Material de partida: 2-amino-tiazol y el mesilato de

la Btapa 4. TR = 8,50 minutos. M8 m/z 476,2.
Ejemplo 42

{7R, 5a8) ~trans-{6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-2-ilmetil]~{3~-
metil-piridin-4-il)amina

Material de partida: 4-amino-piridina. TR = 8,58 minu-
tos. MS m/z 484,3.

Ejemplo 43
{7R, 9a8) -trans—-{6~(2~-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-(1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-iimetil)~{5-
metil-2H-pirazol-3-il}-amina
Material de partida: 5-metil-2-amino-pirazol., TR =
8,56 minntoa. MS m/z 473,3.
Ejemplo 44
(TR,BaS)—trans-[5-(2—benio[d]isoxazél—3—il—octahidro-
pirido-[1l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-(5-
metlil-piridin-2-il)-amina
Material de partida: 5-metil-2-amino~piridina. TR =
8,66 minutos. MS m/z 484,3.
Ejemplo 45
{7R, 9aS) ~trans-[6~(2-benzo{d]1soxazol-3~-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-ilmetil]—-(1H~-

pirazol-3-il)-amina




10

15

20

25

30

35

2%9

-65~-

Material de partida: 3-amino-pirazol., TR = 8,60 minu-
tos. MS m/z 459,2.
Ejemplo 46
{7R,%a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-iimetill- {6~
metil-piridin-2-il)-amina
Material de partida: 6-metil-2-aminopiridina. TR =
B,75 minutos. MS m/z 484, 3.
Ejemplo 47
{7R, 3aS) -trans-[6-{2-benzo{dlisoxazol~3-il-octahidro~
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-
piridin-2-ilamina

Material de partida: 2-aminopiridina. TR = 8,50 minu-
tos. MS m/z 470,2.

Ejemplo 48

(7R, 988)-trans-[6—-{2-benzo[d]iscxazol~3-il-octahidro-
pirlido-{l,2~alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-

ilmetil]ciclopropilmetilamina
Material de partida: aminometil-ciclopropano. TR =
8,65 minutos. MS m/z 447,3.
Ejemplo 49
{7R, 3aS8) -trana-[6-(2-benzo[d]lisoxazol-3~-il-octahidro-
pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-{2-

morfolin-4~iletil)-amina

Material de partida: 2-(4-morfolino)etilamina. TR =
8,17 minutos. MS m/z 506,3.
| *Ejemplo 50
{7R, 9a8) ~trans~[6~{2-benzo[d]isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilj-

pirimidin-4-ilamina

Material de partida: 4-amino-pirazina. TR = 8,40 minu-
tos. MS m/z 471,2.
Ejemplo 51
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(7R, 9aS)-trans-{6-(2-benzo[d] isoxazol=-3-il-octahidro-
pirido—{l,2~a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-{6-
metoxi-piridin-3-il)-amina

Material de partida: 6-metoxi-3-amino-piridina. TR =
8,88 minutoa. MS m/z 500,3.
Ejemplo 52
(7R, 9a8) -trans-[6-(2~benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]~(2-
pirrolidin-l-iletil)-amina
Material de partida: 2-pirrolidino-etilamina. TR =
8,16 minutos. MS m/z 490,3.
Ejemplo 53
{7R, 9a8) -trans-]6-{2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
dietilamina

Etapa 1
Se disolvieron (octahidro-quinazolin-~3-il)-metanol

(5,42 g, 26,2 mmwol), 1,8-diazabiciclo{5.4.0)}undec-7-eno
(12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benio[d]}isoxazel (5,54 mg,
32,3 mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calentéd
{110°C) con agitacidn durante 18 horas. Se afiadieron bicar-
bonato de sodio acuosc al 10% y cloruro de metileno (250 ml
de cada uno) y la mezcla se agitd vigorosamente. La fase
acuosa se volvidé a extraer seguidamente con tres partes de
100 ml de cloruro de metilenoc de reciente aportacién. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de sodio
anhidro) y se concentraron a vacib hasta dar un sélido
amorfo (4,88 g). Una cromatografia rédpida de la muestra
completa {gel de silice, malla de 47-61 micrémetros; elu-
ciétn con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en wolumen)
proporciond {7R,9aS)~trans~-[2~benzo[d]isoxazol-3-11~-
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-il]l-metanol (3,46 g, 43%
de rendimiento) en forma de un sélido amorfo. MS m/z 306
(M+1) .
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A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (0,28
g, 1,7 mmol) en 3 ml de acetonitrile seco se afladen 0,36 ml
(3,46 mol) de dietilamina seguida de 240 mg (1,73 mmol) de
carbonato de potasioc. lLa reacciédn se calienta a B0O°C duran-
te 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se inac-
tiva con 5 nl de aguas, se extrae tres veces con cloruro de
metileno y se seca sobre sulfato de sodlo. La concentracién
del disolvente proporcioné un aceite gue se purificd por
cromatografia de gel de silice paxa proporcionar 290 mg
(B5% de rendimiento) de 1-{(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
dietilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,01-
1,15 {(m, 6H), 2,35-2,50 {(m, 4H), 3,45-3,65 (m, 2H), 7,30
(d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 199,2
(M+H) .

A (7R,9aS)-~-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-
[1,2-a)]pirazin-7~il]-metanol (336 mg, 1,17 mmol} se afaden
6 ml de tetrahidrofurano y seguidamente 1,46 ml de una so-
lucién 1,0 M de terc-butdxido de potasic. La reacciédn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)~dietilamina (290 mg, 1,46 mmol}. La so-
lucién se calienta a reflujo durante 2 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 cromatografiz de gel de
silice para proporcionar el compuesto del titulo, 98 mg
{22% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico {100 MHz,
CDClj) 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, 12%,7, 40,0, 146,9, 161,3, 163,3, 164,2. M5 m/z
405,4 (M+l}.

Ejemplo 54

{7R, 9aS8)-trans-1-[6-{2~benzo[d]isoxazol-3~-il-

octahidro-pirido~{1,2-a]jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3~

ilmetil]-pirrelidin-3-ol
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A una solucidén de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,2 mmol) en 10 ml de acetonitrilo seco se afiaden 1,03
ml (12,4 mmol) de (S)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de 858
mg (6,2 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de so-
dio. La concentracién del disolvente proporcionéd un aceite
que se purificé por cromatografia de gel de silice para
proporcionar 900 mg (68% de rendimiento) de (S)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. ¢! RMN de diagnésatico
(100 MHz, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,2,
133,4, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9a8) ~trans-{2-benzo[d]lisoxazol-3-1l-octahidro-

pirido-{[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (193 mg, 0,67 mmol)

preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2,5
ml de tetrahidrofuranc seguidos de 0,66 ml de una soluciédn
1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccibén se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afBade (S)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol (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 metilenc. La
capa organica se seca sobre sulfato de sodlo, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia de gel
de silice para proporcionar el compuesato del tituleo, 52 mg
(17% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
cpél;) 27,1, 29,1, 35,1, 46,4, 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+l).
Ejemplo 55

{7TR, 9aS) ~trans-1-[6-{2-benzo[d]isoxazol~3-il-
octahidro-pirido~|l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil]-pirrolidin-3-ol

N\
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A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,3 mmol) en 10 ml de acetonitrilo seco se afladen 1,05
ml (12,6 mwol) de (R)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de 858
mg (6,2 mool) de carbonate de potasio. lLa reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de so-
dio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite
que se purificé por cromatografia de gel de silice para
proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento) de (R)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-cl. C? RMN de diagnéstico
{100 MHz, CDCl,) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,2,
133,4,139,6,149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9a5) -trans-[2-benzo([d] isoxazol~-3-il-octahidro-
pirido~[l,2-a]pirazin-7-il]metanol (189 gq, 0,66 mmol} pre-
parado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2,5 ml de te-
trahidrofurano seguido de 0,65 ml de una solucién 1,0 M de
terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afade (R)-1-{6-cloro-piridin-3-
ilmetil) -pirrolidin-3-0l (138 mg, 0,65 mmol). lLa 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 orgdnica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sdlido
resultante se purifica por cromatografia de gel de silice'
para proporcionar 40 mg del compuesto del titulo (13% 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, 1iio,7, 11,0, 116,3, 1122,3, 122,5, 126,9,
12%8,7,139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 164,1. M5 m/z 464,5
(M+1).

Ejemplo 56

(7R, 9a8)-trans-7-(5-azetidin~l-ilmetil-piridin-2-

1loximetil)-2-benzo([d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido—[1,2-

alpirazina
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A una soluciédn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (0,34
g, 2,1 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiaden 389 mg
(4,14 mmol) de hidrocloruro de azetidina sequidos de 572 mg
(4,14 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calien-
ta a 80°C durante 3 h. Deapués de enfriar, la mezcla de re-
accidn 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 acelite que
se purificéd por cromatografia de gel de silice para proper-
cionar 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, 28), 3,23 (t, 4H, T = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H),
7,27 {d, 14, 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).

A (7R, 3%aS)-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 te-
trahidrofurano seguidos de 1,10 ml de una solucidén 1,0 M de
terc-butéxido de potasio. la reaccidén se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afiade 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 organica se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido resultante
se purifica poxr cromatografia sobre gel de silice para pro-~
porcionar 157 mg del compuesto del titulo (41% de rendi-
miento). C! RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly} 17,7,
25,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7,
66,9, 1l10,6, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,4, 129,6,
139,5,146,7, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 434,5 (M+1).

Ejemplo 57

{7R,9a8)-trans-[6-({2-benzo[d] isoxazol-octahidro-

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-(2-

metoxi—-etil)-metilamina
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A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {384
mg, 2,37 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afaden 0,51
ml (4,74 mmol) de l-metil-2-metoxietilamina seguidos de 328
mg (2,37 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidén 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 disclvente proporciconi un aceite que
se purificé por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 395 mg (78% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-(2-metoxietil)-metilamina. H!' RMN de diagnésti-
co{400 MHz, CDCly) 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, T =
8,5 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 9d, 1H, T =
1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A {7R, 9aS}-trana~{2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-alpirazin-7-il]-metanol (344 mg, 1,20 mmol}
preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afiaden 8 ml
de tetrahidrofurano seguido de 1,5 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccidén se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil)~-{(2-metoxietil}-metilamina (325 mg, 1,50 mmol}. La
reacclén se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva
con 5 ml de agua y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orgédnica se seca sobre sulfato de sodlio, se concentra
y el sélido resultante se purif%ca por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 308 mg del compuesto del
titulo (55% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCls) 27,2, 29,2, 36,3, 39,2, 42,6, 48,5, 53,9,
54,4, 56,2, 59,9, 59,0, 5%,1, 59,3, 60,4, 68,9,
70,9,110,7,110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,8, 125,7, 140,2,
147,2, 161,3, 163,5, 164,2; MS m/z 466,5 (M+l).

Ejemplo 58

(7R,BaS)—trans-[G-(Z-benzo[d]isoxazol—a—il-octahidro—
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi}-piridin-3-ilmetil]-
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ciclopentil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (318
mg, 1,96 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afaden 395
mg (3,32 mmol) de N-metilciclopentilamina seguidos de 270
mg (1,96 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se ca-
lienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla
de reaccifén se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres
veces con cloruro de metileno y se seca scbre sulfato de
sodio. La concentracién del disolvente proporciond un acei-
te que se purificd por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar 340 mg (77% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina. H!' RMN de dia-
gnéstico(400 MHz, CDCl;) 1-40-1,90 (m, 4H), 2,15 (s, 3H),
2,786-2,89 (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, 9a8) -trans~-[2-benzold]isoxazol-3-1l-octahidro-
pirido~-[1,2-a]pirazin-7-il]lmetanol (350 mg, 1,21 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 8 ml de
tetrahidrofurano seguido de 1,52 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. lLa reaccidn se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se afiasde (6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-ciclopentil-metilamina {340 mg, 1,52 mmol). La so-
lucién 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 scbre gel
de silice para proporcionar 271 mg del compuesto del titulo
(47% de rendimiento). C** RMN de diagnéstico (100 MHz,

-CDCla) 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, 116,44,
122,4, 122,5, 127,3, 129,7, 140,2, 147,1, 161i,2, 153,3,
164,1. M5 m/z 476,5 (M+1),

Ejemplo 59

(7R, 9aS)-trans-N-[6-(2-benzo[d]lsoxazol-3-il~
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octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil)~N,N’~dimetiletano-1l,2-diamina
A una solucidén de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {586

mg, 3,62 mmol) en 8 ml de acetonitrilo seco se afladen 756
mg (7,24 mmol) de N,N’-dimetiletilendiamina seguidos de 500
ng (3,62 mmol) de carbonato de potasio. La reaccidén se ca-
lienta a 80°C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccioén 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 pro-
porcionar 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, CDCly) 2,18 (s, 3H), 2,31 (brs,
184), 2,48 (s, 38), 2,61 {t, 2, J = 6,1 Hz), 2,76 (t, 2H, J
= 6,1 Hz), 3,47 (s, 28), 7,28 (d, 1B, J = 7,9 y 2,5 Hz),
8,31 (d, 1H, J = 1,6 Hz); MS 214,2 (M+H).

A (7R, 8aS) -trana-[2-benzo[d] isoxazol-3-il~-octahidro-~
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]l-metancl (223 mg, 0,55 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Elemplo 53 se le afiaden 6
ml de tetrahidrofurano sequidos de 1,19 ml de una solucién
1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se aflade 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 inacti-
va con 5 ml de agua, y se extrae con qloruro de metileno.

"La capa,organica se seca sobre sulfato de aodio; Be concen-

tra y el sélido resultante se purifica por cromatografia
sobre gel de silice para proporciocnar 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, 55,0, 59,4, 60,4, 68,9, 110,7,
111,1, 11e6,4, 122,3, 122,4, 126,8, 129,7, 140,1, 147,0,
161,3, 163,5, 164,1. MS m/2 465,5 {M+l).
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Ejemplo 60
{7R, 9a8) ~trens-2-benzo[d)isoxazol-3~-i1-7-{5-({2-metil-
aziridin-l-ilmetil)-piridin~-2-iloximetil]-octahidro-pirido-

s

[l,2~a]pirazina
A una soluciétn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (352

mg, 2,17 mmel) en 4 ml de acetonitrilo 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 calien-~
ta a 60°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidén 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 pro-
porcionar 66 mg (17% de rendimienteo) de 2-cloro-5-(2-metil~
aziridin-1-ilmetil)-piridina. H! RMN de diagnéstico(400
MHz, CDCl;) 1,15 {d, 3H, J = 5,4 Hz), 1,34 (d, 1H, J = 6,6
Hz), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abg, 2H, J = 5,8 RHz), 7,25
{(d, 1H, J =~ 6,3 Hz), 7,65 {(dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27
{d, 1R, T = 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A {7R,%aS)~trans~[2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido~[1,2-alpirazin-7~il]-metanol (83 mg, 0,29 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se le afladen 2 ml
de tetrahidrofuranoc seguidos de 0,36 ml de una solucién 1,0
M de terc-butdéxido de potasio. La reaccidn se callenta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afade 2-cloro-5-({2-metil-
aziridin-l-ilmetil)-piridina {66 mg, 0,36 mmol). La solu-
cién se calienta a reflﬁjo durante 12 h y se inactiva con 5
m)l de agua, y se extrae con cloruro de metileno, lL.a capa
orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
86lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo
(168 de rendimiento). c!? RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 18,5, 27,1, 2%,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
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o Ejemple 61
(7R, 9a8) -trans-7-({5~azepan-l-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-2-benzo[d)isoxazol-3-octahidro-pirido-{1,2-
alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (419

mg, 2,59 mmol) en 5 ml de acetonitrilo seco se afaden 512
ng (5,18 mmol) de azacicloheptano sequidos de 358 mg (2,59
mmol) de carbonato de potasio. La reacclidédn se calienta a
B0°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reac-
clén 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 disclvente proporciond un aceite que se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para propor-
clonar 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, § = 8,3 HZz), 7,65-7,70 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J =
2,1 Hz}; MS 225,3 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans—-(2-benzo[d]lisoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2~-alpirazin-7-il]-metanol (284 mg, 0,99 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afladen 6 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,24 ml de una solucién 1,0
M de terc-buttxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-azepano (278 mg, 1,24 mmol). La soluclén se ca-
lienta a reflujo durante 12 h y se inactiva'con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metilenc. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 37 mg del compuesto del titule (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, 1.10,6, 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
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Ejemplo_ 62
(7R, 9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3~i1-7-{5-(2~
metoximetil-pirrolidin-~-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]~-
octahidro-pirido-[l,2-alpirazina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (365
mg, 2,28 mmol) en 5 ml de acetonitrilo seco se afladen 521
mg (4,52 mmol) de (S5)~(+)-2-(metoximetil)pirrolidinona se-
guidos de 314 mg (2,28 mmol) de carbonato de potasio. La
reaccién se calienta a 55°C durante 20 h. Después de en-
friar, la mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua,
se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca so-
bre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente pro-
porcioné un aceite que se purificé por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 450 mg (82% de rendimiento)
de 2-cloro-5-{(2-metoximetil-pirrolidin-l~ilmetil)-piridina.
H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls} 3,35 (s, 2H), 7,28
(d, 1H« J = 7,9 Hz), 7,40-7,50 (m, 1H), 8,31 (d, 1H, J =
2,1 Hz); MS 241,3 (M+H).

A (7R, 9aS) ~trans—-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)lpirazin-7-ilj-metancl (287 mg, 1,0 mmol)} pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 6 ml de
tetrahidrofuranoc seguides de 1,25 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasioc. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutos a 5°C y se afade 2-cloro-5-(2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilmetil}-piridina (300 mg, 1,25 mmol}. La so-
lucién se calienta a reflujo éurante‘s h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. lLa capa
organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 177 mg del compuesto del titulo
{368 de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDClj) 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,
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164,2, M5 m/z 492,5 (M+1).
' Ejemplo 63
(7R, 9a8) -trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol~3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmdtoxi)-piridin-3~ilmetil)-terc~
butil-amina
ﬁ una solucién de 2-cloro-5-(clorcmetil)piridina (537

mg, 3,31 mmol} en 7 ml de acetonitrilo seco se afladen 0,7
ml (6,62 mmol) de terc-butilamina seguidos de 457 mg (3,31
mmel) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a
80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla de reac-
cién seinactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con
cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodioc. La
concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se
purificd por cromatografia sobre gel de silice para propor-
cionar 387 mg (59% de rendimiento) de terc-butil-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)amina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz,
CbCla) 1,16 (s, 9H), 1,60-1,80 (bxs, 1HO, 3,72 (s, 2H),
7,26 {(d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,71 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz),
8,33 (d, 1H, J = 2,0 Hz); M5 199,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo{d] isoxazol-octahidro-~pirido-
(1,2-alpirazin-7-illmetanol (222 mg, 0,77 mmol) preparado
como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 4 ml de te-
trahidrofurano sequidos de 0,96 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 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 orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido resultante
se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 150 mg del compuesto del titulc {(43% de rendi-
miento). C'® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls} 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, 10,9, 16,3, 122,3, 122,4, 129,7, 139,5, 14¢,3,
161,2, 163,3, 164,2. MS m/z 450,5 (M+l).
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Ejemplo 64

(7R, %a8)~-trans-[6-({2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxl)-pirxidin-3-ilmetil]-terc-

butil-metilamina
A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (570

mg, 3,52 mmol} en 7 ml de acetinitrilo seco se afaden 608
mg (7,04 mmol) de N-metil-t-butilamina seguidos de 486 mg
(3,52 mmol) de carbonato de potasio. lLa reaccién se calien-~
ta a 80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces
con clorurc de metilenc y se seca scbre sulfato de sodio.
La concentracldén del disolvente proporciond un aceite que
se purificd por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 420 mg (56% de rendimiento) de N-metil-tere-
butil (6~cloro-piridin-3-ilmetil)~amina. H* RMN de diagnés-
tico (400 MHz, CDCl3) 1,14 (s, 9H), 2,06 (s, 3H), 3,48 (s,
2H), 7,26 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 6,6 Hz),
8,28 {(d, 1H, J = 2,5 Hz); MS 213,3(M+H).

A (7R,9a5)~-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-
[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (226 mg, 0,79 mmol) preparado
como en la Etapa 1 del Ejemplc 53 se afiaden 4 ml de te-
trahidrofurano segquidos de 0,98 ml de una sclucién 1,0 M de
terc-butéxido de potasic. La reaccidn se calienta durante
30 minutos a 50°C y se aflade N-metil-terc-butil-(6-cloro-
piridin-3~ilmetil)-amina (206 mg, 0,98 mmol). La solucién
se callenta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml
de agua, y se extrae con clorurc de ﬁetileno: La capa orga-
nica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el aé6-
lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de
silice para proporcionar 111 mg del compuesto del titulo
{30% de rendimiento). C!* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 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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Ejemplo 65
{7R,9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol~3-il-7-(5-

tiazolidin-3-ilmetil-piperidin~-2-iloximetlil)-octahidro-

pirido-[1,2-a)pirazina

A una solucidén de 2-cloro-5-{clorcmetil)piridina (500
ng, 3,08 mmol) en 4 ml de acetonitrllo seco se afladen 0,42
ml (6,17 mmol) de tlazolidina seguidos de 852 mg (6,17
mmol} de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a
80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reac~
cién 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 propor-
cionar 275 mg (42% de rendimiento) de 2-cloro-5-tiazolidin-
3-ilmetil-piridina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
29,8, 53,6, 57,7, 60,3, 112,4, 124,4, 133,3, 139,6, 150,1;
M5 215,2 (M+H).

A {7R, 9a5) ~trans-[{2-benzo{d) isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-a)}pirazin~7-il]-metanol (134 mg, 0,47 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,58 ml de una solucién 1,0
M de terc-butbdxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afdade 2-cloro-5-tiazolidin-3-
ilmetil-piridina (124 mg, 0,58 mmol). La solucién se ca-
lienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agqua, y se extrae con clorure de metileno. La capa orxgadnica.
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el ablide
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce pare proporcionar 184 mg del compuesto del titulo (B4%
de rendimiento). €23 RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
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, 126,89,
129,7, 139,9, 147,0, 161,2, 163,6, 164,1. MS m/z 466,5
(M+1) .

Ejemplo 66



10

15

20

25

30

35

a0k

{7R, 9a8) -trans-2-benzo[d] isoxazol~3~il-7-{5-imidazol-
l1-1ilmetil-piridin-2~iloximetil)-octahidro-pirido-{1,2-
a)pirazina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (500

-80-

mg, 3,08 mmol) en 4 ml de acetonitrilo seco se afiladen 420
ml (6,17 mmol) de imidazol seguidos de 852 mg (6,17 mmol)
de carbonato de potasio, lLa reaccién se calienta a B0°C du-
rante 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 concentra-
cién del disolvente proporciondéd un aceite que se purificé
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 410
mg (69% de rendimiento) de 2-cloro-5-imidazol-l1-ilmetil-
piperidina. C!3 RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,} 47,7,
11%9,2, 124,9%, 130,6, 131,21, 137,5, 137,8, 148,6, 151,8; MS
194,2 (M+H).

A {7R, 9a8S) -trana-[2-benzo[d] isoxazol~3-il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]l-metanocl (237 mnmg, 0,83 mmol)
preparado comc en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,03 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasie. La reacclén se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 2-cloro~5-imidazol-1-
ilmetil-piridina (200 mg, 1,03 mmol). La solucién se ca-
lienta 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 spbre sulfato de sodio, se concentra y él sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 229 mg del compuesto del titulo (62%
de rendimiento). C'® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
27,1, 28,0, 36,2, 48,0, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 69,1,
1ig,?, 111,8, 116,3, 119,0, 122,3, 122,5, 124,6, 129,7,
130,3, 137,3, 138,3, 46,1, 161,2, 164,1, 164,1. MS m/z
445,5 (M+1}.

Ejemplo 67
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{1R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-

pirido—[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin~-3-ilmetil]-~-
ciclohexil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {500
mg, 3,08 mmol) en 8 ml de acetonitrilo seco se afiaden 384
mg (3,39 mmol) de N-metilclclohexilamina seguidos de 468 mg
{3,39 mmol) de carbonato de potasio. La reaccidén se calien-
ta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reacclén se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tresa veceaa
con cloruro de metilenco y se seca sobre sulfato de sodio.
La concentracién del disolvente proporciond un acelte que
se purificéd por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 700 mg (95% de rendimiento) de ({6-cloro-
piperidin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. C!* RMN de dia-
gnéstico (100 MHz, CDCl,;) 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, %aS)~trans—-[2-benzo[d] isoxazol-3-il~octahidro-
pirido~{1,2-~alpirazin-7-illmetanocl (263 mg, 0,92 mmol)} pre-
parado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 4 ml de te-
trahidrofurano seguidos de 1,15 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 (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 orgénica
se seca 3Sobre sulfato de sodio, "se concentra y el sdlido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 203 mg del compuesto del titulo (45%
de rendimiento). C!? RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCli)
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,
122,4, 129,7, 139,9, 146,7, 161,3, 163,3, 164,1. MS m/z
490,6 (M+l).

Ejemplo 68
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(7R, 9aS) -trans-{6-{2-benzo[d] isoxazol~-3-il-octahidro~
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]}-
dimetilamina

-§2-

A una soluclén de 2-cloro-5-{clorometil)piridina {509
mg, 3,14 mmol) en 7 ml de acetonitrilo seco se afiaden 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 en-
friar, 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 propor-
ciond 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 dia-
gndstico (100 MHz, CDCl,) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,7,
150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A {7R, 9a8) ~trans~[2-benzo{d]isoxazol-3~-il-octahidro-
pirido~[1,2-a)lpirazin-7~il]jmetanol (430 mg, 1,50 mmol) pre-
paradc como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de
tetrahidrofurano seguido de 1,87 ml de una solucidn 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se afiade 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 sodic, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sili-
ce para proporcionar 270 mg del compuesto del titulo (43%
de rendimiento). C'? RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)

21,2, 29,2, 36,3, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 60,9,

68,9, 10,7, 111,0, 116,4, 122,3, 122,5, 126,8, 128,17,
140,11, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2. MS m/z 422,4 (M+1).
Ejemplo 69
(7R, 9aS) ~trans-[6-{2-benzo[d}isoxazol~-3-1l-octahidro-
pirido~[1,2-a)jpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-etil-
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metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 0,17 mmol) en 11 ml de acetonitrilo seco se afiaden 1,06
ml (12,3 mmol) de metiletilamina seguidos de 850 mg (6,17
mmol) de carbonato de potasio. La reaccidén 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 clo-
ruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La con-
centracién del disolvente proporciondé un aceite que se pu-
rificé por cromatografia sobre gel de silice para propor-
clionar 1,0 g (87% de rendimiento} de 1-{6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz,
cDpCl;) 1,06 (t, 3H, J= 17,1 Hz), 2,14 (s, 3H), 2,40 (q, 2H,
J = 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-il]metanol (460 mg, 1,60 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 10 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 2,0 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-metiletilamina. La solucidén 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 scbre sulfato
de sodio, se concentra y el adlido resultante se purifica
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 400
mg del compuesto del titulo (57% dé rendimineto). C!* RMN
de diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 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+l).

Ejemple 70
{7R, 9a8) -trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-{2-

metoxi-l-metiletil)-amina
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A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0
g, 6,17 mmol) en 11 ml de acetonitrilo seco se afladen 1,30
ml (12,3 mmol) de 2-amino-l-metoxipropano seguido de 850 mg
(6,17 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calien~-
ta a 80°C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla de re-
accién 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 pro-
porcionar 640 mg (48% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-(2-metoxi-l-metiletil)-amina. C' RMN de dia-
gnbéatico {100 MHz, CDClj;) 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, 9a8) ~trans~{2-benzo([d] isoxazol-3-il~octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ili-metanol (279 mg, 0,58 mmol)
preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 7 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 1,22 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil) - (2-metoxi-l-metil-etil)-amina ({263 mg, 1,22 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 orgdnica se seca sobre sulfato de spdio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 210 mg del compuesto del
titulo (46% de rendimiento). C RMN de diagnéstico (100
MHz, C€DCla) 17,1, 27,2, 29,2, 36,3, 48,1, 48,5, 52,0, °
53,9, 54,4, 59,0, 5%,1, 60,4, 68,9, 10,7, 111,1, 116,4,
122,4, 122,5, 128,5, 129,7, 139,4, 146,5, 161,3, 163,14,
164,2. MS m/z 466,5 (M+1l).

Ejemplo 71

(7R, %9as8)-trans-2-benzo[d]lisoxazol=3-11=7~[5={2-metil~-
pirrolidin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-octahidro-

pirido-jl,2-a}pirazina
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A una sclucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (498
mg, 3,07 mmol) en € ml de acetonitrilo seco se afaden 0,63
ml (6,14 mmol) de 2-metil-pirrolidinona seguidos de 424 mg
{3,07 mmol) de carbonatc de potasio. lLa reaccibén se calien-
ta a B0°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla de re-
accidn se inactiva con 5 ml de agua, se extra tres veces
con clorurc 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 pro-
porcionar 500 mg (78% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-
metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico
(400 MHz, CDCl,s) 1,15 (d, 34, 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, T =
6,0 Hz2), 3,16 (d, 1H, J = 13,3 Hz), 3,96 (d, 1H, J = 13,3
Hz), 7,27 (d, 1H, J = B,3 Rz}, 7,67 (d, 1H, J = 7,1 Hz),
8,29 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 211,3 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans-[2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-pirido~(1,2-alpirazin-metanol (177 mg, 0,62 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,77 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 2-cloro-5-(2-metil-
pirrolidin-l-ilmetil)-piridina (162 mg, 0,77 mmol). La so-
lucibébn se calienta a reflujo durante 3 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
s6lido resultante se purifica por ciamatografia sobre gel
de.silice para proporclonar 235 mg del compuesto del titulo
{82% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 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, 110,8B,
116,3, 122,3, 122,4, 127,6, 129,7, 140,1, 146,8, 161,3,
163,2, 164,1. MS m/z 462,4 (M+l).

Edemplo 72
{7S,9a8) ~-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1-




10

15

20

25

30

35

-86- A\O

ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-{1,2-
alpirazina

Etapa 1
Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il)-metanol

(18,8 g, 90,7 mmol), 1,8-diazabiciclof{5.4.0]-undec-7-eno
(43,4 ml, 290,2 mmol) y 3-cloro-benzol[b]isoxazol (13,9 g,
90,7 mmol) en piridina (60 ml) y seguidamente se calenté
(95°C) con agitacién durante 18 horas. Se afladieron agua
(300 ml) y cloruro de metilenc (200 ml de cada uno) y la
mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa se volviéd a
extraer segquidamente con tres partes de 100 ml de cloruro
de metileno de nueva aportacién. Los extractos orginicos
combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se con-
centraron a vacio hasta dar un sélido amorfo. Una cromato-
grafia répida de la mezcla de reaccidén proporcionéd
(75,9aS)~-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 sbélido blanco. C!* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCla) 26,5, 27,1, 34,5, 48,5, 53,9, 54,4, 58,4,
60,3, 67,8, 10,7, 116,3, 122,3, 122,5, 129,7, 161,2,
164,1; MS m/z 28B8,4 (M+1l).

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (578
mg, 3,57 mmol) en 7 ml de acetonitrilo seco se afiaden 0,71
ml (7,14 mmol) de piperidina seguidos de 493 mg (3,57 mmol)
de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a BO®C du-
rante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se.
inactiva con 5 ml dé agua, se extrae tres veces con cloruro
de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentra-
cién del disolvente proporciondé un aceite que se purificé
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 581
mg (77% de rendimiento) de 2-cloro-5-piperidin-l-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, 1lH, J=
7,9 Hz), B,60-8,69 (m, 1H), B,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS
211,3 (M+H).
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A {75,9aS)~cis-[2-benzo[d] isoxazol-3-1l1-octahidro~-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-il)]-metanol (170 mg, 0,59 mmol) an-
teriormente preparadoc se afladen 2 ml de tetranidrofurano
seguidos de 0,74 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido
de potasio. La reaccién se calienta durante 30 minutos a
50°C y se aflade 2-cloro-5-piperidin-l-ilmetil-piridina (155
mg, 0,74 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. lLa capa orgénica se seca sobre sulfato de so-
dio, se concentra y el sélido resultante se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para propercionar 176 mg
del compuesto del titulo (65% de rendimiento). C'* RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl,) 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,
16,4, 122,4, 122,5, 126,5, 129,7, 140,1, 147,3, 161,3,
163,6, 164,1. MS m/z 462,5 (M+l).

Elemplo 73

(7S, 9a8)-cis~-[6-(2-benzo[d]isoxazol~3-il-octahidro-

pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-

dietilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 4 usando 2-cloro-5-
(clorometil)piridiina. La reaccién proporcioné 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}.

R (75,9aS)-cis-[2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[l,2~alpirazin-7-il]-metanol (155 mg, 0,54 mmol)
preparado come en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,68 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccié se calienta du-
rante 30 minuteos a 50°C y se aflade 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 extrae con cloruro de metileno. La capa orgdnica
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se seca sobre sulfato de sodioc, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce 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, 1126,6, 129,6, 140,0,
147,3, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 422,5 (M+1).
Ejemplo 74

{75, 9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-(1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil)-etil-
metilamina

Siquiendo el procedimiento general descritoc en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando. La reaccién proporciond 1,0 g
(87% de rendimiento) de 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
metilamina, H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,06 (t,
34, § = 7,1 Hz}, 2,14 (s, 3H), 2,40 (g, 2H, J = 7,1 Rz),
3,43 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62 (dd, 1lH, J =
8,2 y 5,8Hz); MS (187,2 (M+H).

A (7S, 9a8)-cis~[2-benzo[d] isoxazol-3-1l-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 tetrahidrofurano seguidos de 0,64 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-metilalilamina (118 mg, 0,64 mmol). La soluclén se
calienta a reflujo durante 4 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 sili-
ce para proporcionar 112 mg del compuesto del titulo ({50%
de rendimiento}. C!' RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
12,5, 25,0, 25,3, 33,5, 41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 56,17,
58,6, 60,6, €7,0, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,9,
129,6, 140,0, 147,2, 161,3, 163,7,164,1. MS m/z 436,5
(M+1) .
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{758,9a8) -cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro~
pirido-[l,2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
ciclopentil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 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, CDCls) 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 {75,9a8)~cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-1l-occtahidro-
pirido-[1l,2-a)pirazin-7-il]-metanol (147 mg, 0,51 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano sequidos de 0,64 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reacclén se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade (6~cloro-piridin-3-
ilmetil)~ciclopentil-metilamina (143 mg, ¢,64 mmol). La re-
accidn 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 silice para proporcionar 150 mg del compuesto del titulo
(628 de rendimiento). C!? RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC1ly) 24,5, 25,0, 25,3, 30,6, 33,5, 39,9, 48,4, 53,8,
s4,4, 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+l).

Ejemplo 76

{7S,9a8)-cis~[6-2-benzofd]isoxazol-3~-il-octahidro-
pirido-(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil)- (2~

metoxietil) -metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

\
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reacclén proporcionéd 395 mg (78% de rendimiento) de {6-
cloro~piridin-3-ilmetil)-(2-metoxietil)-metilamina. H* RMN
de diagnéstico(400 MHz, CDCla,) 2,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J
= 5,6 H2), 3,32 (s, 3H), 3,49 (t, 2H, J = 5,6 Hz}, 7,26 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 7,68 (dd, 1H, J ~ 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (94,
1H, J = 1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A (75, 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 afladen 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,66 ml de una soclucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade (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 agua, y se extrae con cloruro de metileno. La
capa orginica 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 ti-
tulo (5% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3s) 25,0, 25,3, 33,5, 42,5, 48,4, 53,8, 54,4, B56,2,
56,7, 59,0, 59,3, 60,6, 67,0, 70,8, 110,6, 110,9, 116,4,
129,6, 140,11, 147,3, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 466,5
(M+1) .

Ejemplo 71
(73,9&51—cis—1-(S—azetidin-liilmetil-piridin-z-

.iloximetil)-2—benzo[d]iaoxazol—3-il—octéhidrofpirido-[1,2-

a)pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usandc hidrocloruro de azitidina. La
reacclién proporcioné 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-
cloro-piridin-3-ilmetil)~-azetidina. H' RMN de diagnésti-
co (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), 68,26 (d, 1H, J = 2,5 Hz}; MS 183,2
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A (78, 9a8)-cls-[2~benzo{d]isoxazol~3~il-octahidro-
pirido~(1,2~-a]pirazin]-metanol (151 mg, 0,53 mmol) prepara-
do como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml de te-
trahidrofurano sequidos de 0,66 ml de una sclucién 1,0 M de
terc-butéxido de potasio. La reaccibdn se calienta durante
30 minutos a 50°C y se afade 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 clorurc 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 pro-
porcionar 162 mg del compuesto del titulo (71% de rendi-
miento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 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+l).

Ejemplo 78

{78,9a8)~cis~2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-

azelridin-1-1lmetil)-piperidin-2-iloximetil]}-octahidro-

pirido-[1,2-alpirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-metll-aziridina. La reaccidén
proporcioné 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5~(2-
metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina. H'® RMN de diagnésti-
co (400 MHz, CDCly) 1,15 (d, 3H, J = 5,4 Hz), 1,34 (d, 1H,. J
- 6,6 Hz), 1,47-1,55 {(m, 2H), 3,35 (abg, 2H, J = 5,8 Hz),
7,25 (d, 14, J = 6,3 Hz), 7,65 (dd, 1 H, J =~ 8,3 y 2,5 Hz),
B,27 (d, 1 H, J =1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (78,9a8) -cis-[2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-a)pirazin-7~il)-metancl {179 mg, 0,62 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 mi
de tetrahidrofurano seguidos de 0,78 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. lLa reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°V y 3se aflade 2~cloro~5-{2-metil-
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aziridin-l-ilmetil)-piridina (142 mg, 0,78 mmol). La solu-
cién se calienta a reflujo dvrante 12 h y se inectiva 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
s6élido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporciocnar 96 mg del compuesto del titulo
{368 de rendimiento). C® RMN de diagnéstice (100 MHz,
CDCljs) 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, 12%,6, 139,0, 146,1, 161,2, 163,6, 164,1. MS
m/z 434,5 (M+1l).
Ejemplo 79

{7R,9aS)~trans~{6-[2-benzo|[d]lisoxazol~-3-il-octahidro-

pirido—-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-{2~

metoxietil)-metilamina
Etapa 1: A una solucidn de 2-cloro-6~

(bromemetlil)piridina (490 mg, 2,37 mmel) en 5 ml de aceto-
nitrilo seco se afladen 0,51 ml (4,74 mmol) de 2-metoxi-N-
metiletilamina y 328 mg (2,37 mmol) de carbonato de pota-
sio. La reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccidén se inactiva con 5 ml de
agua, se extrae tres veces con cloruroc de metileno y se se-
ca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente
proporcioné un aceite que se purificd por cromatografia so-
bre gel de silice para proporcionar 478 mg (94% de rendi-
miento) de {6-cloro-piridin~2-ilmetil) - (2-metoxietil)~
metilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl;) 2,34 (s,
3h), 2,67 (t, 2R, J = 5,9 Bz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J
= 5,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 7,19 (d, 1H, I = 7,9 Hz), 7,54 (d,
1H, 3 = 7.9 Bz), 7,60-7,64 (m, 1B); MS 215,2 (M+H).

Etapa 2: A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro~pirido-{1,2-ajpirazin-7-illmetanocl (171 mg, 0,60
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se aifladen
3 ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,74 ml de una solu-
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cién 1,0 M de terc-butédxido de potasio. lLa reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°V y se afiade {6-cloro-
piridin-2-ilmetil)~(2-metoxietil)-metilamina (158 mg, 0,74
mmol) . La soluclbdn ae calienta a 50°C durante 12 h y se in-
activa con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metile-
no. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el sélido resultante se purifica por cromato-
grafia sobre gel de silice para proporcionar 194 mg del
compuesto del titule {70% de rendimiento). C'* RMN de dia-
gnéstico (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, 122,4, 129,7, 139,0, 156,8,
161,2, 163,4, 164,1. MSm/z 466,5 (M+1l).
Ejemplo 80
(7R19a5)-trans—l-[Sﬁjz-benzald]isoxazol—octahidro-

pirido~[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-

pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando 3-hidroxi-pirrolidina. La re-
accién proporciond 584 mg (90% de rendimiento) de 1-(6~
cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H! RMN de dia-
gnéstico (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, 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, 1H, J = 12,9 Hz), 7,38 (d, 1H, J
= 7,9 Rz), 7,69 (m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R,BaS)-trans-EZ—benzo[d]isoxazol-3—il-octahidro-
pirido-{1,2-a}pirazin-7-il])-metanocl (194 mg, 0,68 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,85 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. lLa reaccidén se calienta du-
rante 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 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con clorurc de metileno. La capa organica

X
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se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
rasultante se purifica por cromatografies sobre gel de sili-
ce para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo (11% de
rendimiento). MS m/z 464,5 (M+l).
Ejemplo 81
(7R, 9a8)-trans-[b-{2~benzo[d])isoxazol-3~il-octahidro-

pirido-{l1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2~ilmetil}]-
dimetilamina .

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando dimetilamina. La reaccién pro-
porciond 356 mg (B8l% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
2-1lmetil)~dimetilamina. H' RMN de diagnéatico(400 MHz,
cpcly) 2,30 (=, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 7,9
Hz), 7,37 (4, 1H, J = 11,9 Hz), y 7,61-7,65 (m, 1H); MS
171,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans-[2-benzo[d] 1soxazol-3~il-octahidro-
pirido-(1,2~alpirazin-7-il]-metanol (207 mg, 0,72 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0
M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade 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 orgdnica
se seca socbre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili~
ce para -proporcionar 258 mg del compuesto del titul:s {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, 11e6,3, 12,3, 122,4, 129,7,
139,0, 156,7, 1631,3, 163,5, 164,1. MS m/z 422,4 (M+l1).

Ejemplo 82

(8R, Dag8) -trans—[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxl)-piridin~2-ilmetil}-

ciclchexil-metilamina
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Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando N-metilciclohexilamina. La re-
accién proporciond 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H' RMN de dia-
gndstico (400 MHz, CDCl;) 1,06-1,32 (m, 6H), 1,60-1,89 (m,
48), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1lRH), 3,71 (s, 2H), 7,17
{d, 2B, J = 71,9 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,59-7,63
(m, 1H); MS 239,3 (MtH).

A (7R, 9a8)~trans-[2~benzo[d] isoxazol-3-il~octahidro-
pirido-pirido-[1,2-a)lpirazin-7-il]}-metanol (122 mg, 0,43
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplc 53 se afladen
3 ml de tetrahidrofuranc seguidos de 0,53 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°V y se aflade (6-cloro-
piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina (126 mg, 0,53
mmol}. La solucidén se calienta a 50°C durante 12 h y se in-
activa con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metile-
no. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el sbéblido resultante se purifica por cromato-
grafia sobre gel de silice para proporcionar 72 mg del com-
puesto del titulo (34% de rendimlento). C!? RMN de diagnés-
tico (100 MHz, CDCl;) 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, 115,4, 116,3, 122,3, 122,4, 1258,7, 139,1,
161,3, 163,4, 164,1. MS m/z 490,5 (M+1).

Ejemplo 83

(78, 9aS) ~cis-[6~ {2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-~

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2~ilmetil]—

clclohexil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general deacrito en la Eta-
pa 1 del Ejeﬁplo 79 y usando N-metilcliclohexilamina. La re-
aceciédn proporciond 598 mg (99% de rendimiento) de {6-cloro-
piridin-2-ilmetil)}-ciclohexil-metilamina. H' RMN de dia-
gnéstico (400 MHz, CDCl;) 1,06-1,32 (m, 6H), 1,60-1,89 (m,
47), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1K), 3,71 (s, 2H), 7,17
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(d, 1H, § =~ 7,9 Rz}, 7,46 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,59-7,63
(m, 1H); MS 239,3 (M+H).

A (7S, 9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]jpirazin~7-il)-metanol (122 mg, 0,43 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,53 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. lLa reaccidén se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afade (6-cloro-piridin-2-
ilmetil)=-ciclohexil-metilamina (126 mg, 0,53 mmol). La so-
lucién 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
sb6lido resultante se purifica por cromatografia scbre gel
de silice para proporcionar 80 mg del compuesto del titulo
(38% de rendimiento. C'*® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDClj)
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, 110,86,
115,5, 116,4, 122,4, 129,6, 139,1, 161,3, 163,7, 164,1. Ms
m/z 490,5 (M+1).

Ejemplo 84

{78, 9a8)-cis~[6~(2-benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro-

pirido-[l,2-a}lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2~-ilmetil]l-

dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando dimetilawina. La reaccidén pro-
porcioné 356 mg (81% de rendimiente) de 1-(6-cloro-
piperidin-2-ilmetil)-dimetilamina. K! RMN de diagnbsti-.
co{400 MHz, CDCls} 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (d, 1H,
J=17,9 Hz), 7,37 (d, 1H,J = 11,9 Hz), y 7,61-7,658 (m, 1H);
MS 171,2 (M+H).

a {78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il~octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazin-7~il}-metanol (116 mg, 0,40 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml
de tetrahidrofurano sequidos de 0,50 ml de una solucién 1,0
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M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta du-
rante 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 extrae con cloruro de metileno. la capa orgénica
se seca socbre sulfatoc de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-~
ce para proporcionar 67 mg del compuesto del titulo (40% de
rendimiento). C'¥ RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 25,0,
25,3, 33,6, 45,8, 48,4, 53,8, 54,4, 56,8, 60,7, 65,5, 66,9,
i08,6, 110,7, 115,8, 116,4, 122,4, 129,6, 139,0, 156,9,
161,3, 163,89, 164,1. MSm/z 422,5 (M+1).
Ejemplo 85

{78, 9a8)-cis—-[6~(2~benzo[d]isoxazol~3-il-octahidro-
pirido-[1l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-({2~
metoxietil)-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 1 del Ejemplo 79 y usandc 2-metoxi-N-metiletilamina. La
reaccién proporciond 478 mg (94% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil)-metilamina. H'® RMN
de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 2,34 (s, 3H), 2,67 (£, 2H, J
= 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,71 (s,
3Hy, 7,19 (4, 14, J = 7,9 Rz), 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz),
7,60~-7,64 (m, 1H); MS 215,2 (M+H).

A (7S, 9aS) ~cis~[2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahldro-
pirido-[1,2~a)lpirazin-7-il]metanol (115 mg, 0,40 mmol) pre-
parado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y ae aflade (6~cloro-piridin-2-
ilmetil)-(2-metoxietil)-metilamina (107 mg, 0,50 mmol). La
soluclén 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
orgdnica se seca sobre sulfatoc de sodio, se concentra y el
sblido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
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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, 5%,1, 60,6, 63,7, 66,8, 70,9, 108,6, 110,6, 115,8,
116,4, 122,4, 129,6, 139,0, 156,89, 161,3, 163,7, 164,1. MS
m/z 466,5 (M+l).
Ejemplo 86
(7R, 9aS) -trans-1-{6- (2-benzo[d] isoxazol~3-11-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-
ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 1 del Ejemplo 79 y usando (R)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reaccién proporciond 612 mg (93% de rendimiento) de (R)-1-
{6~cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ocl. H® RMN de dia-
gnéstico (400 MHz, CDCly) 1,76-1,84 (m, 1H), 2,17-2,24 (m,
in), 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, 1H, J = 12,9 Hz), 7,38 {d, 1H,
Jd=17,9 Bz), 7,69 (m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9a8) -trans-[2-benzo([d]isoxazol-3-il-occtahidro~
pirido-[l,2~alpirazin-7-il]-metanol (182 mg, 0,63 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,79 ml de una solucién 1,0
M de terc-hbutédéxldo de potasip. La reacciébn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afade (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 orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de aili-
ce para propercionar 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, 122,4, 122,5,
129,8, 139,2, 155,4, 161,2, 163,5, 164,2. MS 464,4 (Mt+H).
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Ejemplo 87
{71R, 9aS) -trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido—-{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-

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

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 1 del Ejemplo 79 y usando (S)-3-hidroxi-pirrolidina. La
reaccién proporcioné 584 mg {90% de rendimiento) de (S)-i-
(6-cloro-piridin-2-ilmetil)~pirrolidin-3-ol. H! RMN de dia-
gnéstico (400 MHz, CDCli) 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),
4,36-4,30 (m, 1H), 7,24 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 7,38 (d, 1H,
J=17,9 Hz), 7,69 (m, 1H); MS 213,2 (M+H).

A {7R,9aS) ~trans—-[2-benzo[d] iscxazol-3-il-octahidro~-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il}-metanol (186 mg, 0,65 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemple 53 se afladen 3 ml
de tetrahidrofurano seguidos de 0,81 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasic. La reaccidén se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se aflade (S)-1-{6-cloro-piridin-
2~jilmetil)-pirrolidin-3-0l {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 orgdnica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el aélido
resultante se purifica por cromatografia scbre gel de sili-
ce para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo (13% de
rendimiento) . €'’ RMN de diagn6stico (100 MHz, CDClj;) 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, 122,35,
128,7, 139,1, 156,4, 161,2, 163,5, 164,1. MS 464,4 (M+H).

Ejemplo 88

(75, 9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3~-1il-octahidro—-
pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-3-ilmetil]-

ciclohexil-metilamina
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
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pa 2 del Ejemplo 72 y usando N-metilciclohexilamina. La re-
accién proporciond 700 mg (95% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. €} RMN de dia-
gnéstice (100 MHz, CDClj;) 26,1, 26,6, 28,9, 37-7, 54,5,
62,8, 124,11, 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-alpirazin-7-il]-metanol (129 mg, 0,45 mmol)
preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml
de tetrahidrofurano sequidos de 0,56 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta du-
rante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-ciclohexil-metilamina (133 mg, 0,56 mmol). La s0-
lucién se celienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruroc de metileno. La capa
orgnica se secd sobre sulfato de sodio, se concentr6 y el
s6lido resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 115 mg del compuesto del titulo
(528 de rendimiento). C'? RMN de diagnéstico (100 MHz,
cbcl,) 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, 11.0,6, 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).

Ejemplo 89
(78,9a8)-cia-1-[6~{2-benzo[d])iscxazol-3-il-octahidro-

pirido-{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil] -~
pirrolidin-(8)-3-ol .
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usando (8)-3~hidroxi-pirrolidina. La
reaccién proporciond 900 mg (6B% de rendimiento) de (S)-1-
{(6-cloro-piridin-3-ilmetil) -pirrolidin-3-0l. C!* RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl,;) 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4,
124,2, 133,4, 139,6, 149,95, 150,4; Ms 213,2 (M+H).

A {18, 9a8)-cis~[2-benzo([d] isoxazol-3-1il-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (196 mg, 0,68 mmol}
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preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2,5
ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,85 ml de una solucién
1,0 M de terc-butdxido de potasic. lLa reaccldn se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade (S)-1-(6-cloro-
piridin-3~ilmetil)~-pirrolidin-3-ol (180 mg, 0,85 mmol). La
solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se i;activa
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 37 mg del compuesto del ti-

_ tulo {12% de rendimiento). C!? RMN de diagnéstico (100 MHz,

CDC13) 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),
Ejemplo 90

(7R, 9aS)-trans-2-benzojdlisoxazol-3-il-7- {5~
pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazina

Siquiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
pa 2 del Ejemplo 72 y usando pirrolidina. La reaccién pro-
porciondé 900 mg (68% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-pirrolidina.” H!' RMN de diagnéstico(400 MHz,
cDCl,y) 1,75~1,78 (m, 4H), 2,45-2,4% (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),
B,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz). .

) A (TR,9aS);trans-[2~benzo[d]isoxazol-3—il-octahi&ro-
pirido-pirido-{l1,2-a]lpirazin~-7-il]-metanol (215 mg, 0,75
mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden
2,5 ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,94 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-butébxido de potasioc. La reacclén se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6—cloro-
piridin~3-ilmetil)-pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La so-
lucidn se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con

5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa
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orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el <:?

s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar 223 mg del compuesto del titulo
(67% de rendimiento). C!* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl;) 23,6, 27,9, 29,2, 36,4, 48,5, 53,9, 54,2, 54,5,
57,4, 59,0, 60,4, 68,8, 110,7, 110,9, 116,4, 122,3, 122,5,
127,6, 129,7, 139,9, 146,9, 161,3, 163,4, y 164,2. MS m/z
448,1 (M+l)..
Ediemplo 91

(7R, 9a8) -trans-2- (5-fluorc-benzo[d] isoxazol-3-11)-7~-

{5-pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2~iloximetil)~octahidro-

pirido-{1,2-alpirazina
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usande plrrolidina. La reaccién pro-
porciond 900 mg (68%) de 1l-(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,
J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1K, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H,
J = 2,1 Hz).

A (7R,%a8)-trans~[2-|5-fluoro-benzo([d]isoxazol-3-1i1})-
octahidro-pirido-[1,2-a]jpirazin~7-il]-metanol (215 mg, 0,75
mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afaden
2,5 ml de tetrahidrofurano segquidos de 0,94 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade l1l-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)~pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La so-

lucién se calienta a reflujo durante 2°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 22 mg del compuesto del tituloe
(5% de rendimiento). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCla)
1,19 {(1H, dq, 0 = 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 Hz), 2,61 (m, 2R), 2,85-2,90 {(m, 2H), 3,10
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(d, 1K, J = 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, 1H,
J = 11,6), 4,06 (dd, 1H, J =~ 10,6 y 7,6 Hz}), 4,22 (dd, 1H,
J = 10,8 y 5,2 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,20-7,23 (m,
2H), 7,33 (dd, 14, J = 8,4 y 2,0 Hz), 7,39 (dd, 1H, J = 9,2
y 3,6 Hz) y 8,03 (d, 1H, 0 = 2,0 Hz); MS m/z 466,3 (M+1).
Ejemplo 92

(7R, %9a8) -trans-1-{6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin—-3-
1lmetil]-piperidin-4-o0l

A una mezcla bien agitada de (7R,%aS)-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 trie~
tilamina (0,5 ml, 0,35 mmol) en cloruro de metileno (5 ml),
a temperatura ambiente, se afladié cloruro de metanosulfoni-
lo (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 meti-
leno). La mezcla de reaccidén se extrajo con tres partes de
10 ml1 de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los
extractos orgéAnicos combinados se secaron (sulfato de sodio
anhidro) y se concentraron a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. El producto se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

Una mezcla de reaccidn gue consistia en éster 5-(2-
benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro~pirido-(1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido {7R,%aS)-trans-
metanosulfénico de la etapa previa y 4-hidroxipiperidina
(15 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un
vial de 2 dracmas a 50°C durante 12 horas. Despuésy de en-
friar, el disolvente se separd y el residuo se purificé por
cromatografia rdpida para proporcionar 20 mg (80%) del com-
puesto del titulo. C!* 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, 10,9, 116,4, 122,4, 122,5, 129,7,
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140,1, 147,2, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z 478,5 (M+l).
Ejemplo 83
{(75,9a8)-cis-1~][6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-
pirrolidin-(R]}-3-0ol
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 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, CDCla} 35,1, 52,5, 56,7, 63,0, 71,4,
124,2, 133,4, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H}.

A (78, 9as8) -cis-[2-benzo[d])isoxazol-3-il-octahidro-~
pirido-[1,2~alpirazin-7-il1]-metanol (176 mg, 0,61 mmol)
preparado com¢ en la Etapa 1 del ejemplo 72 se afiaden 2,5
ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,77 ml de una solucién
1,0 M de terc-butdxido de potasioc. lLa reaccidédn se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade (R)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-o0l (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 orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el 8dlido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 27 mg del compuesto del ti-
tulo (10% de rendimiento). C!* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC13) 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, 111,11, 116,4,
122,4, 125,8, 129,7, 140,0, i47,2, 161,3, 163,9, 164,1, MS
m/2 464,4 (M+1).

Ejemplo 94

{7R, 9a8)-trans-7-(5-azetidin-l1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-2-(5-fluoro-benzoid] isoxazol-3-il)-octahidrxo-

pirido-[l,2-a)pirazina
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-
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pa 2 del Ejemplo 72 y usando hidrocloruro de azetidina. La
reaccién proporciond 200 mg (53% de rendimiento) de 1-{6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina. H' RMN de diagnésti-
co{400 MHz, CDCl;) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 (t, 4H, J = 7,0
Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, 1, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H,
J=28,3y 2,5 Hz), 8,26 (d, 1H, J=2,5Hz); MS 183,2 (M+H).

A {IR,%aS)-trans—-[2-{5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-11)-
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanol (95 mg, 0,31
mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden
2,5 ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,39 ml de una solu-
cién 1,0 M de terc-bhutéxido de potasio. La reaccibdn se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-azetidina (71 mg, 0,39 mmol). La solu-~
cién se calienta a reflujo durante 5 h y se ilnactiva 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
stlido 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, 111,4, 11,5,
11,6, 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}.

Ejemplo 95
(7R, 9a8)-trans-{6-[2-{5~fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-

octahidro-pirido~-{l1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil}-dimetilamina
Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usando dimetilamina. La reaccién pro-
porclond 194 (36% de rendimiento) de l-(6-cloro-piridin-~3-
ilmetil)-dimetilamina. ¢ RMN de diagnéstico ({100 MHz,
CDCla) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,77, 150,2, 150,4; MS
173,2 (M+H).

A (7R,%aS5)-trans-[2-(5-fluoro)-benzo[d}isoxazol--3-1l1)-
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-il]-metanol (78 mg, 0,25
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1,5 ml de tetrahidrofurano seguidos de 0,32 ml de una solu-~
cién 1,0 M de terc-butédxido de potasio. La reaccidn se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)~dimetilamina (54 mg, 0,32 mmol). La so-
lucién se calienta a reflujo durante 3 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
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel
de gsilice para proporcionar 35 mg del compuesto del titulo
(32% de rendimiento). C¥ RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl;) 27,1, 25,1, 36,3, 45,3, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9,
60,3, 60,9, 68,9, 107,4, 07,7, 111,0, 111,4, 111,5, 116,5,
116,6, 1l18,1, 118,3, 126,9, 140,0, 147,1, 157,1, 158,5,
160,6, 161,3, 163,5. MS m/z 440,4 (M+l1).
Ejemplo 96

(7R, 9a5)-trans-etil{6-[2-(5~fluoro-benzo[d]isoxazol-3-
il) -octahidro-pirido-[1,2-alpirazin~-7-ilmetoxi]-plridin-3-
ilmetil}-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usando metiletilamina. La reaccién
proporcioné 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3~-ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnésti-
co(400 MHz, CDCly) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (s, 3H),
2,40 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7,25 {d, 14, J =
8,2 Hz), 7,62 (dd, 1H, I =8B,2 ¥y 5,8Hz); MS (187,2 (M+H).

A (73,9&5}-trans-[2—(5-fluoro)-benzo[d]isoxazoi-3-il)—
octahidro-pirido-[1,2-a)lpirazin-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 vna solu-
cién 1,0 M de terc-butéxido dé potasio. lLa reaccibédn se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-metiletilamina (62 mg, 0,34 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
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capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 46 mg del compuesto del ti-
tulo (38% de rendimiento). C'? RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDC1,) 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, 07,7, 111,0,
i11,4, 11,5, 116,5, 1.16,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,1,
147,1, 157,1, 158,5, 160,6, 161,3, 163,4. MS m/z 454,5
{(M+1).
Ejemplo 397

(7R, 9aS)~trans-2-benzo{d)isoxazol-3-il-7~ (6~
pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido—-{1,2-a]pirazina

Una solucién de éster 6-(2-benzold]lisoxazol-3~-1il-
octahidro-pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin—-2-
ilmetilico de #&cido (7R,SaS)-trans-metanosulfénico (59 mg,

0,13 mmol) preparado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y pi-
rrolidinona (36 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) ase
agité a 50°C durante 8 horas. Después de enfriar, el disol-
vente se separd y el residuc se purificd por cromatografia
rapida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg,
64%). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,16-1,23 (m,
14}, 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,
SH), 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 Rz), 4,04 ({(dd, 1K, J = 10,8 ¥
7,5 Hz), 4,20 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J =
7,3 Hz), 7,01 (d, 1B, 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
(7R, 9a8)~trans~-[6~({2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-~-

bencilamina
Una solucién de éster (6-{2-benzofd])isoxazol-3-il~-
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octahidro~pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cldo (7R,9aS)-~trans-metanosulfénico (55 mg,
0,14 mmol) preparado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y ben-
cilamina (54 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agitd
a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente
se separd y el residuo se purificé por cromategrafia répida
para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 24%). ¢!
RMN de diagndstico (100 MHz, CDCl;) 27,2, 29,1, 36,3,
48,5, 53,3, 53,8, 54,3, 59,0, 60,4, 68,7, 108,2, 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).

Ejemplo 59
{7R, 9a8)-trans-2-benzo[d]lisoxazol-3-il-7-(6-morfolin-

4-ilmetil~piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido—-{1,2-
alpirazina

Una solucién de &ster 6-(2-benzof[d)isoxazol-3-il-
octahidro-pirido~-(1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de acido (7R,9a5)-trans-metanosulfénico (0,13
mmol, 59 mg) preparado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y

morfolina {44 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agité
a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disclvente
se separd y el residuo se purificé por cromatografia répida
para proporcionar el compuesto del titulo {29 mg, 51%). H'
RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCl;) 1,61-1,25 (m, 1H), 1,30-
1,39 (m, 1H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,81-1595 (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, 2d¢), 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, 1K, J = 10,4 y 8,1 Hz),
4,19 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,56 (d, 1B, J = 7,9 Hz),
6,96 (d, 1K, 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+l).
Ejemplo 100

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

Una solucién de éster 5-(2-benzofdjisoxazol-3-i1-~-
octahidro-piride-{1,2~-a]pirazin-7-{lmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénice (0,25

rmol, 50 mg) preparado come en el Ejemplo 19, Etapa 4 y
morfolina (63 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se agi~-
té a 50°C durante 12 horas., Después de enfriar, el disol-
vente se separd y el reaiduo se purlficd por cromatografia
rapida para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg,
26%). H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCly) 1,16-1,19 (m,
18), 1,23-1,28 {(m, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,93~2,05 {(m,
38), 2,20-2,39 (m, 2H), 2,39-2,45 (m, 4h), 2,50-2,60 (m,
in), 2,75-3,02 (m, 2RH), 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,
i, 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, J = 7,9 Hz), 6,00 (d, 1H, J = 2,1
Hz) MS m/z 464,3 (M+1).
Ejemplo 101

(7R, 9aS) ~trans-benzo [d]isoxazol-3-i1-7-(5~-piperidin-1-
ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina

Una solucién de éater 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il~
octahidro-pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de A&cide (7R, 9aS)-trana-metahosulfénico (0,49
mﬁol, 249 mg) preparade como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y

piperidina (125 mg, 1,47 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se
agitdé a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
solvente se separa y el residuo se purifica por cromatogra-~
fia répida para proporcionar el compuesato del titulo (35
mg, 16%). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 27,1,
29,2, 36,6, 48,5, 53,9, 54,3, 54,4, 59,0, 60,4, 68,9,
110,7, 122,3, 129,7; MS m/z 462,4 (M+l).
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Ejemplo 102
{7R, 9a8) -trans-| (2-benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro-

pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetill-

diisopropil-amina

A una solucién de éster 5-(2-benzo{d]isoxazol-3-1l1~
octahidro-pirido[d]pirazin-7-ilnetoxi)-piridin-2-ilmetilico
de Acido {7R,9a8)~-trans-metanosulfénico (0,13 mmol, 595 mg)
preparada como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y diisopropilamina
(50 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agité a 80°C
durante 8 horas. Después de enfriar, el disolvente se sepa-
ra y el residuo se purifica por cromatografia répida para
proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 22%). H! RMN
de diagnéstico(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, 21),
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 Rz), 7,17-7,21 (m,
2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 17,56 (d, 1, 3 = 7,9 Hz), 8,01 (s,
1 H); MS m/z 478,4 (M+l),

Ejemplo 103

{7R, 9a8) -trana-2-benzo[d]isoxazol-3-11-7~[5- ({-metil-
piperazin~l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-octahidro-
pirido-[1l,2-ajpirazina

Una solucién de éster 5-(2-benzofd]lisoxazol-3-il-

octahidro-pirido-(1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-

ilmetilico de 4cido (7R,9%9aS)-trans-metanosulfénico (0,13
mmol, 57% mg) preparado cocmo en el Ejemplo 19, Etapa 4 y N-
metilpiperazina (60 mg, 0,5 mmol) en acetonitrile (3 ml} se
agitd a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el di-
solvente se separa y el residuo se purifica por cromatogra-
fia rapida para proporcionar el compuesto del tituleo (3 g,
5%). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 3,86 (d, 1H, J =
12,4 Hz), 3,92 {(d, 1H, J = 13,2 Hz), 4,03 (dd, 1K, J = 10,4
y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,67 (d, 1H, J
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= 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,66 (d,
iH, J = 8,3 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS m/z 477,4
(M+1} .
Ejemplo 104
{78, 9a8) -cis-2-henzo[d]lisoxazol-3-il-7-(5-pirroclidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido~[1,2-
alpirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Eta-

pa 2 del Ejemplo 72 y usando pirrolidina. La reaccién pro-
porciond 900 mg {68% de rendimiento) de 1-(6~cloro-piridin-
3-ilmetil)-pirrolidina. H' RMN de diagnéstico{400 MHz,
CDC1l3) 1,75~1,78 {m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3,57 s, 3H),
1,25 (d, 1B, J = 3,7 H2), 7,64 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz),
8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz).

A (78, 9aS)~cis-[2-benzo[d]l isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-il}-metanocl (574 mg, 2,0 mmol) pre-
parado comc en la Efapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 5 ml de
tetrahidrofurano segquidos de 2,w ml de una solucién 1,0 M
de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta duran-
te 30 minutos a 50°C y se aflade 1l-(6-cloro-piridin-3-
imetil)-pirrolidina (184 mg, 0,94 mmol). La solucién se ca-
lienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con clorurc de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodlo, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce para proporcionar 143 mg del compuesto del titulo {(16%
de rendimiento). C!* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
23,6, 25,0. 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,1, 54,4, 56,7, 57,3,
60,6, 67,0, 110,7, 110,8, 122,3, 122,4, 129,6, 139,9,
147,0; MS m/z 448,3 (M+1).

Ejemplo 105
{75,9a8)~-cis~-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7- (6-morfolin-4-

ilmetil—piridin-z—iloximetil)-octahidro;girido—[1,2—
alpirazina

Una solucién de éster 6-{2-benzo[d)isoxazol-3~-il-
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octahidro-pirido-[1l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-2-
ilmetilico de Acido (75,9%aS)-cls-metanosulfénico (0,07
mmol, 35 mg) preparadoe de una manera similar al trans-
mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (50 mg, Q,5
mmol) en acetonitrilo {2 ml) se agité a 90°C durante 12
horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
siduos e purifica por cromatografia répida para proporcio-
nar el compuesto del titulo (10 mg, 31%). MS m/z 464,3
{M+1) .
Ejemplo 106

(7S, 9a8)-cis-2-benzojd]isoxazol~3-il~-7~- (6-pirrolidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido~{1,2-
alpirazina

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-~3-il-

octahidro~-pirido-(1, 2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de &cido {(78,9a8)~-cis~metanosulfénico (0,22
mmol, 104 mg) preparado de una manera similar al trans-
mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4.y pirrolidina (71 mg, 1,0
mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agitéd a 90°C durante 4
horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
siduo se purifica por cromatografia rédpida para proporcio-
nar el compuesto del titulo (34 mg, 35%). H! RMN de dia-
gnéstico (400 MHz, CDCly) 1,42-1,48 {m, 3H), 1,58-1,61 (m,
i#), 1,86-1,%1 (m, 5H), 2,01-2,20 (m, 2KH), 2,76 (dd, 1R, 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 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 7,03 (d,
1H, § = 7,5 Hz), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,45-7,47 (m, 2H),
7,5+-7,55 {m, 1H), 7,66 (d, 1H, J =7,9 Hz); MS m/z 448,3
(M+1) .
Ejemplo 107

(7R, 9a8) ~trans-2- (5-fluocro-benzo[d]) isoxazol~-3-11) -7~
{6-pirrolidin-l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-octahidro-
pirido~|[l,2-a)lpirazina

Una solucién de éster 6-(2-(5-fluoro) -
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benzo(d]lisoxazol-3-il-eoctahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de acido {75,%a8)~-cis-
metanosulfénico (58 hg, 0,12 mmol) preparado como en el
Ejemplo 1, Etapa 4 y pirrolidina (50 mg, 0,5 mmol) en ace-
tonitrilo (3 ml) se agitd a 80°C durante 12 horas. Después
de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se purifi-
ca por cromatografia rApida para proporcionar el compuesto
del titvlo (24 mg, 43%). H!' RMN de diagnéstico{400 MHz,
¢pcl;) 1,17-1,23 (m, 1H), 1,35-1,42 (m, 1H), 1,72 (d, 1H, J
= 13,0 Hz), 1,B89-1,98 (m, 5H), 2,13-2,21 (m, 2H), 2,46 (dt,
i, J = 11,5 y 2,2 HZ), 2,B2-2,87 (m, 5H), 3,07 {d, 1H, 0 =
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, 14, J = 10,8 ¥ 5,4 Hz), 6,61 (d, i1H, J = 8,3 Hz),
7,03 {(d, 1H, g = 7,1 Hz}, 7,20 {(dd, 1H, J = 8,7 y 2,6 Hz),
7,29 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,6 Hz), 7,31 (dd, 1H, J = 9,1 y
4,2 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 7,9 y 7,5 Hz); MS m/z 466,4
(M+1) .
Ejemplo 108

{7R, 9a8) -trans-2~{5~fluoro~-benzo[dlisoxazol-3-11}-7-
{6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-[l,2-a]lpirazina

Una solucién de éster 6-(2-{5-fluoro) -
benzo [d]isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-{1,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2~ilmetilico de dcldo (78, 9a8)~cia-
metanosulfénice (0,16 mmol, 80 mg) preparade como en el
Ejemplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en aéeto—
nitrile {5 ml)} se agitd a 60°C durante 12 horas. Después de
enfriar, el disolvente se separa y el residuo se purifica
por cromatografia rédpida para proporcionar el compuesto del
titulo (18 mg, 23%). B' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;)
1,16~-1,21 {m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1lH), 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, 1K, J =
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10,3 vy 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,
1H, J = 9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, 1H, J =B,3 y 7,5 Hz); MS
m/z 4682,3 (M+l).
Ejemplo 109

(7R, 9aS)~-trans—-{6-[2~({5-fluoro-benzo]d)isoxazol-3-il)~
octahidro-pirido~{l,2~a)plrazin-7-ilmetoxi]~piridin-2~-
ilmtil)~(2-morfolin-4-ilmetil)-amina

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7~ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de A4cido (7R,9aS)-trans-metanosulfdnico (0,16
mmol, 80 mg) preparade como en el Ejemplco 40, Etapa 4 y 4-
(2-aminoetil)morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3
ml) se agitd a 60°C durante 7 horas. Después de enfriar, el
disolvente se separa y el residuo se purifica por cromato-
grafia rdpida para proporcionar el compuesto del titulo (18
mg, 22%). H* RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl,) 3,64-3,88
(m, 7H), 4,06 (dd, 1H, J = 10,8 y 7,4 Hz), 4,18 (dd, 1H, J
= 10,8 y 5,4 Hz), 6,60 {d, 1, J =~ 8,3 Hz), 6,83 (d, 1H, J
= 7,0 HZ), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,30 (dd, 1lH, J =~ 8,3 y 2,5
Hz), 7,36 (dd, 14, J =9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, 1H, T = 17,9
y 7,1 Hz)}; MS m/z 525,4 (M+l).

Los siguientes compuestos preferidos se observdé repre-
sentativamente que exhibfan un valor de Ki de aproximada-
mente 20 nM ¢o menos para al menos dos de los siguientes re-
ceptores: D2, S5HT1B y 5HT2A o un valor de Ki efectivo de
aproximadamente 10 nM o menos para cada uno de dichos re-
ceptores

(7R, 9a8)-trans-2-benzo[d)isoxazol~3-1il-7-{6-morfelin-
4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-{[1,2-
alpirazina

(7R, 9a8)-trans-2-benzo|d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-
l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)~octahidro-pirido-{1,2~
alpirazina

{7R, 9aS)~trans—-2-(5-fluoro-benzo[d]lisoxazol-3~-il) -7~
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(5~-pirrolidin-l1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)~octahidro-
pirido-[1,2-a)jpirazina

{7R, 9a8) -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-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
dimetilamina

{7R, %9a8) -trans-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]l~etil-~
metilamina

(7R, 9a5) -trans-[6~({2~benzo{d] isoxazol~-3~il-octahidro-
plrido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-3-ilmetil]-{(2-
metoxi-l-metiletil)-amina

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

(7R, 9aS5)~trana-[(6-(2-benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro-
pirido~(1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil])-
ciclopentil-metilamina

(7R, 9a8)-trans-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)~2-benzo[d)isoxazol-3~il-octahidre-pirido-[1,2-
alpirazina

(7R, 9aS)~trans~2-benzo{d]isoxazol-3-il~-7-[5=(2~metil~-
aziridin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil)-octahidro~pirido-
{1,2-alpirazina _

(7R, 9a8S)~-trans-2-benzo{d]isoxazol-3-11-7=[5- (2=~
metoximetil-pirrelidin-l1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido~[1,2-a)pirazina

(7R, 9a5)~trans-(6~{2-benzo[d]lisoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-terc-
butilamina

{78, 9a8)~cis-{6-{2-benzo{d}isocxazol~3-il-octahidro~
pirido~{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-etil-

metilamina

KA

L
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{(7s,9aS8)-cis-7-{5-azetidin~1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride~[1, 2~
alpirazina

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

(7R, 9a5)}~trans-{6-(2-benzo{d])isoxazol-3~-il-occtahidro-
pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-{2-
metoxietil)-metilamina

{7R, 9aS) ~-trans-1-[6- (2-benzo[d] isoxazol-3-11-
octahidro~pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxl)~-piridin-3~
ilmetil]-(S)-pirrolidin-3-ol

(7R, 9%a8)-trans-1~[6-(2-benzo[d]isoxazol~3-1il~
octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil])~(R)-pirrolidin-3-ol

{7R, 9a5) -trans-2-benzo([d] isoxazol-3-1il-7-[5~(2-metil-
pirrolidin~l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-octahidro-~
pirido~-(1,2-alpirazina

(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

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

(7R, 9a8)-trans-1-{6-({2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-{1,2-a)pirazin-7- 11metoxi)—p1ridin-2-
ilmetil]- (S)—pirrolldzn-S-ol

(7R, 9a8)~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, 9a8)-trans-2-benzo[d}isoxazol~-3-il-7- (6~
pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-

.pirido~-{1,2-a]lpirazina

(7R, 9asS)~trans-[6~-(2-benzo[d] isoxazol~-3-il-octahidro-
pirido-{1,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-ilmetil]-



6o

(7R, 9aS)~trans-2-benzo[d] isoxazol-3~11~-7~({5-
pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil})-octahidro-
pirido~[1,2-alpirazina

bencilamina

(78,9a8)~cis-2-benzo[d] isoxazol-3-11-7-(5-pirrolidin-
l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-
alpirazina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, que tiene la férmula

=N
| Z
N/
X
I
T m
o8
N R
LN
\ R?
N—-O
5 o su enantidémero (R) o (S), o sus isbmeros cils o

trans, © una sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden,
en laquemes 0 6 1; 2 es

Val , i
_(_CEJ.—N\R.: -—g—n : —CHR' 0 -CH 0 —E—R

10 X es oxigeno;

Y es metileno, en donde n es 0;

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno,
haldégeno o un grupo alquilo {C;-Cg), alcoxi (C;-C¢) o alcoxi
(C3-Cg)-alqiilo (C1-Cg), Yy uno cualgquiera de estos grupos

15 puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més haléd-
genos;

R? vy R' son cada uno independientemente hidrégeno, un
grupe algquilo {(C;-Cg), clcloalquilo (C3-C;) o un grupo hete-
rociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos gru-

20 pos puede estar sin sustituir o sustituido con uno o méis
de cualquiera de los siguientes: alquilo (C;-C4), cicloal-
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quilo (C3-Cy), alcoxi (Cy-C4), arilo (Cg-Cip), un grupo hete~
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rociclico de 5 a 6 miembros, amino, halégenoc o hidroxi; o

R* y R' junto con el &tomo de nitrégeno al que estAn
unidos forman:

(1) un anillo monociclico opcionalmente insatura-
do de 3 a 7 miembros; o
(ii) un anillo policiclico opcicnalmente insatu-~

rado de 4 a 10 miembros, en el que dicho anillo mono-

ciclico o policiclico tiene opcionalmente uno o dos

heterodtomos adicionales seleccionados entre nitrége-

no, oxigeno y azufre,

en donde cualquiera de dichos anillos (1) o (il) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o mé&s grupos al-
quilo (C1-Cy), alcoxi (Cy;—=C4), alcoxi (C1-C4)-alquilo (C;-
Cy), cicloalquilo (Cy-C;), arilo (Cg~Cie), aralquilo (C, a
Ci3), heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, clano
o halégeno; con la condicién de que, en cualquier anillo
formado por NR3R':

{a) no haya més de un étomo de oxigenc en el anillo;

{(b) ningtin resto hidroxilo, alcoxi, alcoxialquilo,
ciano, amino o alquilamino esté unido directamente a cual-
quier Atomo de nitrégeno del anillo; y

(c} ningin Atomo de carbono del anillo que esté& unido
por enlace doble a otro &tomo de carbono y no forme parte
un sistema de anillos aromdticos puede estar unido a un
Atomo de oxigeno del anilo o un &tomo de nitrégeno del. ani-
1lo. ’

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la

estructura:



A& &'5/

N

| ]

o
7
e
N
k,N R
N0 R

en el que Z es
(C /R’
T

X es oxigeno;

: ~C~R'; —CH—R' o -CH,0 ——n—R'
o

5 Y es metileno, cuando n es 0;
R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno o
halégeno;
R’ v R' junto con el atomo de nitrégeno al que estéin
unidos forman:
10 (i) un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros,
en gue dicho anillo monociclico tiene opcionalmente
uno o dos heterocdtomos adiclonales selecclonados entre ni-
trégeno, oxigenoc y azufre, y en que cualquiera de dicho
anillo (i) puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
15 méAs grupos alquilo (Ci~Cs), alcoxi (C;~C4}-alquilo({C;-C4) o
hidroxi. ] ’ ]
3. E1l compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindi-
cacién 2, en el gque 2 es

(CH,);—N/R‘
I

20 en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R! es
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hidrégeno, R? es hidrégeno; y R® y R' conjuntamente con el
dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman i) un anillo
nonociclico de 3 a 7 mimbros no aromético saturado, y dicho
anillo i) estd sin sustituir o sustituido con uno o mas
grupos alquilo (Ci~C4), alcoxi (C1-Cy), alcoxi (Cy3-Cq)-
alquilo {C;-C4) o hidroxi.

4. E1l compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindi-
cacién 2, en el que 2 es

R‘

c N/
(Tz)i—\

M
Y R

en donde ¥ es metileno; X es oxigeno; n es 0; R! es
hidrégeno, R? es hidrégeno; y R’ y R' conjuntamente con el
Atomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros sin sustituir, anillo hete~
rociclico que, ademés del Atomo de nitrdgeno al que R’ y R!
estan unidos, tiene un adtomo de nitrégeno, azufre u oxigeno
adicilonal.

5. El compuesto de la relvindicacién 1 o la reivindi-
cacién 2, en el que R* es halégeno; y R? y R' junto con el
Atomo de nitré6geno al que estin unidos forman

1} un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros,
anillo monociclico que puede estar sin sustituir o susti-
tuldo con uno o més grupos fenilo, alquilo (C;-C;} o alcoxi
(C1-q) ~alquilo (Ci-q) .. .

6. El compuesto de la reivindicacién 1 o la reiwvindi-
caciétn 2, en que dicho compuesto se selecclona entre el
grupo que consiste en:

{7R, 9aS)-trans—-2-benzo(d)isoxazol-3-il1~7- {6-morfolin-
4~ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2~
alpirazina

(7R, 9a8) -trans-2-benzo[d]lisoxazol-3-i1-7~-(5-piperidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-octahidro-pirido-{1,2-
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alpirazina

(TR,9a5)-trans-2—(S—fluoro-benzo[d]isoxazol-ﬁ-il)—?-
{S-plrrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro~-
pirido-[1,2-a)lpirazina

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

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

{7R, 9a8) ~trans-2-benzo(d]isoxazol~-3-il-7~[5- ({2~
metoximetil-pirrolidin~l1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-
octahidro~piridoe-{1,2-a]pirazina

{75,9a38) -cis~7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2~
iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il~octahidro-pirido-{1, 2~
a)pirazina

(7R, 9a8) -trans-1-{6~-{2~-benzo{d] isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1l,2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil]-({S)-pirrolidin-3-ol

(1R, 9a8)~-trans~1-[6-(2-benzo[d]) isoxazol-3-1il-
octahidro-pirido-[1,2-ajpirazin-7-ilmetoxi}-piridin~3-
ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-o0l

(7R, 3a8) -trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-{5-({2-metil-
pirrolidin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil}-octahidro-
pirido-[1,2-alpirazina

(73,SaS)-trans—l-[G-(Z—benzo[d]isoxazolTS—il—
octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil)-piperidin~-4-ol

(7R, 9a5) -trans-2-benzo[d]isoxazol~3~il-7- ({6~
pirrolidin-l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro~
pirido-(1,2-a]lpirazina;

(7R, 9as) -trans-2-benzo{d)isoxazel-3-11-7-(5-
pirrolidin~l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-
pirido-{1,2-a}pirazina;

{78,9%a8)-cis-2-benzo[d] isoxazol-3-i1-7- (5~-pirrolidin~-



10

15

20

25

30

35

-123-~

l-ilmetil~piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido-(1, 2-
alpirazina ; y

(7R, 9a8)-trans-1-{6-(2-benzo{d)isoxazol-3-1]1-
octahidro-pirido[l,2-ajpirazin~7-ilmetoxi)~piridin-3~
ilmetil]-pirrolidin-3-ol.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en que dicho

compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
(7R, 9a8)-trans-1-[6~(2-benzo[d] isoxrazol-3-il-
octahidro-pirido[l,2~alpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-3-
ilmetil)-pirrolidin=-3-o0l;
(7R, 9a5) -trana-7- (5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-

iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido(1, 2~

alpirazina;

(7R, 85a8}-trans-2-benzo[d]lisoxazol-3-i1-7~[5~{2-metil-

pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil}-octahidro-
pirido(l,2-alpirazina;
(75, 9a8) -cig~7-({5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-

iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piridol[1l,2-

alpirazina;

{7R,9a8) -trans-1-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-11-
octahidro-pirido(l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)~-piridin-3-
ilmetil}-(R)-pirrolidin-3-0l;

(7R, 9aS) -trans-1-[6-(2~benzo[d] isoxazol~3~1il-
octahidro-pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil])—-(S}-pirrolidin-3-ol;

(7R, 9aS8) ~trans-2-benzo[d]l isoxazol-3-il-7- (5~
pirroliqin—1—ilmetil-piridiﬁ-2—iloximetil)—octahidro—
pirido(l,2-a}lpirazina;

{7R, 9a5)-trans~1-[6-(2-benzo[d]isoxazpl-3-il-
octahidro-pirido-([1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil}-(S)-pirrolidin-3-ol

(7R, 9a8)~trans-1~[6~(2-benzo(d] isoxazol-3-11~
octahidro~pirido-{1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-~piridin-3~-
ilmetil]~-(R}=-pirrolidin=-3-o0l

{7R, %9aS)~-trans—-2-~-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[{5-{2-metil-

Gl



10

15

20

25

30

35

otx®

-124-

pirrolidin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-octahidro-
pirido~-[1,2-alpirazina

(7R, 9aS)-trans-1-[6-{2-benzo{d]isoxazol~-3-11-
octahidro-pirido-i1,2-alpirazin-7T-ilmetoxi)-piridin-3~
ilmetil]-piperidin-4-ol :

{7R, 9aS) -trans-2-benzo[d}isoxazol~3-il-7~-(6-
pirrolidin-l~ilmetil-piridin-2-iloximetil)-~octahidro-
piridoll,2-alpirazina;

(7R, %9a8) -trans-2-benzo[d)isoxazol-3-il~-7-{5-piperidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido[1, 2~
alpirazina; y

{75, 9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin~
l-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro~pirido(l, 2~
alplrazina. ]

8. El compuesto segln la reivindicacién 1, en el que
dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste
en:

(7R, 9a$) ~trans-[6~(2-benzo[d] isoxazol~3~il~octahidro-
piridoll,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-plridin-3-iimetil}-dietil-
amina;

{7R, Sa8)~-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[i,2-alplirazin-7-ilmetoxi)~piridin~-3-ilmetil]-
dimetil-amina;

(7R, 9aS) -trans~-[6~-{2-benzo{d]isoxazol-3~il-octahidro~
pirido[l,2-a}pirazin~7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
ciclohexil-metil-amina; .

(7R, 988)~trans-{6-{2-benzod} isoxazol-3-il-octahidro~
pirido(l,2-ajplrazin-7-ilmetoxi) -piridin-3-ilmetil)-etil-
metil-amina;

{7R,9a8) -trans-[6-{2-benzo(d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)~-piridin-3-ilmetil]-
ciclopentil-metil-amina;

{7R, 9a5) -trans-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
plride(l,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-~ilmetil]- (2~

metoxi~etil)-metil-~amina;
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(7R, 9a8) ~trans-[6~(2-benza[d] isoxazol-3-il-octahidro-
piride([l,2~a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin~3-ilmetil]-terc-

-125-

butil-amina;

(78, 9a8)~cis~[{6~(2-benzo[d]isoxazol-3-1il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin~7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetill}-etil-
netil-amina;

{7R, 9aS)~trans-[6-(2-benzo[d]}isoxazol-3-il~octahidro~
pirido{l,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilj-
dimetil-amina;

{7R,%a8)-trans-[6-(2-benzo[d] isoxazocl-3~il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-bencil-
amina;

{7R,9a8)~-trans~[6-(2-benzo[d}isoxazol~3-il-octahidro-
pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]}-
ciclopropilmetil-amina; y

{1s,9aS)-cis~[6-{2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirldo(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin~3-ilmetil]-
ciclopentil-metil-amina.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que di-
cho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(7R, 9a8) -trans~{6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il~-octahidro~
pirido[l,2~-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil}- (3~
metil-piridin-4-il)-amina;

{7R, 9a8)-trans-1-{6-{2-benzo[d]isoxazol~3-il~
octahidro-pirido([l,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetil)-pirrolidin-3~0l1; ] ]

(75,9a8)-¢cis-1-[6-{2-benzo{d}isoxazol-3-il-octahidro~-
pirido{l,2-~a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}~-
pirrolidin-(S)-3-ol;

(75, 9%9as8) -cis~1-[b~{2-benzo[d)isoxazol-3~1l-octahidro~
pirido(1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
pirrolidin~-(R)-3-0l1;

(7R, 9a8S) -trans—-2-{5-fluoro~-benzo{d]}isoxazol-3-il) -7~
(6=-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-~-octahidro-

pirido(l,2-alpirazina;
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(78,9a8)~cis~[6-{2-benzo{d)isoxazol-3~il-octahidro~
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)~-piridin-2-ilmetil]-
dimetil-amina;

(7R, 9a8) -trans-[6-({2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin~7-1lmetoxi)-piridin-2-ilmetil])~(3-
metil-piridin-4-~il)-amina;

(7R, 9aS) ~trans- (6~ (2~benzo[d]isoxazol-3~11-octahidro~
piridol[l,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
ciclopropil-amina;

(7R, 8a8)~trans-(6- (2~benzo[d]isoxazol~3-il-octahidro-~
pirido{l,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3~ilmetil}~
ciclopropilmetil-amina;

(7R, 9aS)-trans~[6-(2-benzo(d} isoxazol-3-il~octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
(tetrahidro-furan-2~ilmetil)~amina; y

{7R, 9a8)~trans-N-[6~ {2-benzo[d] isoxazol-3-11~-
octahidro-pirido(l,2-alpirazin~-7-ilmetoxi)-piridin-3-
ilmetil)~-N,N'-dimetil-etane-1, 2-diamina.

10. El compueste de la reivindicacién 1, en que dicho
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

{71R, 9a8}-trans-7~-[6-(2, 6-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-
piridin-2-iloximetil}-2-(5~fluorc-benzo[d]isoxazol-3-1il)-
octahidro-piride[l,2-alpirazina;

{7R, 9a8)-trans-2-{5-fluoro-benzo[d]lisoxazol-3-11)-7-
[6-({4-metil-piperazin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-
octahidro-piridofl,2-alpirazina; .

{7R, 9aS)-trans-2~({5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-11)-7-
(6~piperidin~l-ilmetil-piridin-2~-iloximetil)—~octahidro~
pirido{l,2-a)lpirazina;

{7R, 9aS)~trans-7-{6~(2,5~dimetil~pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin~2-iloximetil)-2-(5-fluocro~-
benzo[d]isoxazol-3-il)-~octahidro-pirido[l,2-alpirazina;

{7R,9a8)~-trans-7-(6-azepan-l-ilmnetil-piridin-2~
iloximetil)~-2-{5-fluoro~benzofd]isoxazol-3-1l)-octahidro~
pirido[l,2-a)pirazina;

$E\
v
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(7R, 9as)~trans-7-(5~azepan~1~ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-2~benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piridofl, 2~
ajpirazina;

(7R, 3aS)~trans-2-benzo{d]lisoxazol-~3-il-7- (5~
tiazolidin-3-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-~octahidro~
pirido[l,2-alpirazina;

(7R, 9a8)-trans-2-benzo[d]}isoxazol-3-11-7-{5~imidazol-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahidro-pirido{l,2-
alpirazina;

{78, 9a8) ~cis-2-benzo[d)isoxazol~3-il-7- (5-piperidin-1-
ilmetil-piridin-2-iloximetil)~-octahidro~piridof{l,2-
alpirazina;

{75, 9a8) -cis~2-benzo[d]isoxazol-3-11-7-[5-(2-metil-
aziridin-l-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-octahidro-
pirido(l,2-alpirazina;

(7R, 9a8) -trans-7~{5-azetidin~l-ilmetil-piridin-~2-
iloximetil) -2~ (5-fluoro-benzo[d]isoxazol~3-il)-octahidro-
pirido[l,2-alpirazina;

{78, 9%a8) ~cis~2~-benzo[d]isoxazol-3~11-7- (6-morfolin-4-
ilmetil-piridin-2-iloximetil}-octahidro~-pirido[l,2-
alpirazina;

{73,9aS8)~-cis-2~benzo[d) isoxazol-3~il-7-(6-pirrolidin-
1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-octahldro-pirido([l,2-
alpirazina;

{7R, 9a8S) ~trans-Ciclohexil-{6-[2~(5-fluoro-
benzo[d]isoxazol=-3-il)-octahidro-piride(l,2-alpirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina; ]

{7R, 9a8) -trans-2-(Etil~{6-[2~ (5-fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-1l1)-octahidro-pirido{l,2-a)pirazin-7~-
ilmetoxil~piridin-2~ilmetil}-~amino)-etanol;

{7R, 9aS)~-trana-{1,2-dimetil-propil)-{6-[2~(5~fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido{1l,2-alpirazin-7-
ilmetoxil]l-piridin~2-ilmetil)}-amina;
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(7R, 9a8) -trans-Ciclopropil-(6-{2-(5-fluoro-
benzo[d]}isoxazol-3-il)-octahidro~pirido(1l,2-alpirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina;

(7R, 9a8) -trans-Ciclopropilmetil=-{6~(2-(5-fluoro-
benzo{d]isoxazol-3-1il)-octahidro-pirido[l,2-a)pirazin-7-
llmetoxi)-piridin-2-ilmetil}-amina;

{7R, 9a8) ~-trans-{6-[2- (5-fluoro-benzo{d] isoxazol-3~il)~
octahidro-pirido(1l,2-alpirazin-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[l,2-a)pirazin-7-ilmetoxi]~piridin-2-
ilmetil)}~([3~-{4-metil-piperazin-1~il)-propil)-amina;

(7R, 9a8) -trans-{6-[2- (5~fluocro~benzo[d)isoxazol-3-il)-
octahidro-pirido(l,2~-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetil}-pirrolidin-l-il~-amina;

{(7S,9a8)-cila-[6-{2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]— (2~
metoxi-etil)-metil-amina;

(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3~-il-octahidro~-
pirido{l,2-a)lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]-
pirimidin-4-il-amina;

(7R, 9a8)~trans~{6-[2-(5-fluoro-benzo[d] isoxazol-3-il}-
octahidro-pirido[1,2-a)pirazin-7-1lmetoxi]-piridin-3—
ilmetil)~dimetil-amina;

{7R,9aS) ~trans-etil-{6-[2-({5~fluoro~benzo[d]isoxazol-
3-il) -octahidro-pirido{l,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-
llmetil}-metil-amina;

{7R, 9a5) ~trana~[6-(2-benzo[d]isoxazol-3~-il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil)-(6-
metoxi-piridin-3-il)-amina;
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(7R, 9a8) -trans~[6-(2~benzo[d)isoxazol~-3-il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3~-ilmetril}-(5-

" metil-piridin-2-il)-amina;

(7R, 9aS)-trans-[6-{2-benzo[d]} isoxazol-3-il-octahidro-
pirido{l,2~alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-~iimetil]-(3-
metil-piridin-4-11}-amina;

(7R, 9aS)~-trana-[6-(2-benzo{d}isoxazol-3~il-octahidro-
pirido{l,2-a)jpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-3-ilmetil]-
piridin~2-il-amina;

(7R, 9aS}-trans-[6-~(2-benzo[d] isoxazol~3~il-octahlidro-
pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetil]-{5-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina;

(7R, 9aS) —trans~[6~(2~benzo[d]isoxazol~-3-il-octahidro~-
pirido{l,2~alpirazin-T-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}- {6~
metoxi-piridin-3-il)-amina;

(7R, 9a8)-trans-[6~(2-benzo{d)isoxazol-3-il-octahidro-
piridoll,2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]— ({6~
metil-piridin-2-il)-amina;

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-benzo [d] isoxazol~3-11-octahidro-
pirido[l,2-a)pirazin-7-ilmetoxi}-piridin-2-ilmetil]~ (6~
met]il-piridin-2-il)-amina;

(7R,9a8)-transrlﬁ-(Z—benzo[d]isoxazol-S-il—octahidro-
plride(l,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil}-(2-
pirrolidin-l-il-etil) -amina;

(7R, 9a8) ~trans-2-benzo{d] isoxazol-3~11~7~{5- (4-metil-
{1,4]diazepan~1l-ilmetil)-piridin-2~iloximetil]-~octahidro-
pirido[1l,2~alpirazina; ' '

(7R, 9a8)~trans—-[6~(2-benzo{d]isoxazol-3-il~octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin~2-ilmetil]- (5~
metil-piridin-2-il)-amina;

(7R, SaS)-trans-[6-(2-benzo[d) isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[1,2—a]pirazin-7-ilme£oxi)-piridin-3—i1metil]—(3-
metil-isoxazol-5-il)-~amina;
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(7R, 9a8) -trans-[6-{2~benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi}~-piridin-2~-ilmetil]-(1H-
pirazol-3-il)-amina;

{7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d] isoxazol-3-il-octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil)-tiazol-
2-il-amina;

{7R, 9a8) -trans-{6-[2~- (5~fluoro-benzo[d]}isoxazol~-3~-il)~-
octahidro-pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)~piridin-2-
ilmetil}-(2-morfolin-4-il-etil)~amina;

(ﬁR,9a5)-trans-[6-(2—benzo[d]iaoxazol-B—il-octahidro—
plride(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin~3~ilmetil]-tert-
butil-metil-amina;

(7R, 9aS) ~trans~(4-Chloro-bencil)-{6~-{2-{5-fluoro~
benzo(d] isoxazol-3-il)-octahidro-pirido[l,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina;

(7R, 5a8) -trans-{6-[2- (5~-fluoro-benzo{d] isoxazol-3-11})-
octahidro-pirido[l,2-a]lpirazin~7-ilmetoxi]-piridin-2-
ilmetil)-{2-(l-metil-pirrolidin-2-1il1)-etil]-amina;

(7R, %aS)~trans—-[6-{2-benzo[d] isoxazol-3-1l~poctahidro-
pirido(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]- {3~
metil-isoxazol-4-il)-amina;

{7TR, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido{l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil]~- (1H~
pirazol-3-il)-amina; vy

{7R, 9aS)-trans- {6~ (2-benzo[d] isoxazol-3~il-octahidro~
pirido(l,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-ilmetil)- (5~
metil-2H-pirazol-3-il)-amina.

11. Un compuesto de férmula:
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o un enantiémero (R) o (S) del mismo, o el isémero cis o
trans del mismo,

en el que X es oxigeno;

R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno o un grupo algquilo (C;-Cg}, alcoxi (C;-C¢) o alcoxi
(Cy-Cg) -alguilo {Ci~C¢), y une cualquiera de estos grupos
puede estar sin sustitulro o sustituido con uno o m&s halé-

genos; y

—D

0
I

z28 —¢—R'; —CH—R' © -CH0—8—R"

—

o

en que R’ es hidrégeno o alcoxi (C;-C3}; R® es hidrége-
no, hidroxi o alcoxi (C;-C3); y R® es alquilo (C;-Ci).

12. El compuesto de la reivindicacién 11, en que dicho
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

éster metilico de dcido {7R,%aS)-trans-6-(2-
benzo[d)isoxazol-3-il~-octahidro-pirido(l,2-alpirazin~7-
ilmetoxi)-nicotinico; - -

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

éater 6-(2-benzo(d]lisoxazol-3-il-octahidro-piridof1l,2-
alpirazin-7-ilmetyoxi)-piridin-2-ilmetilico de aAcido
(7R, 9aS) -trans-metanosulfdnico;
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éster 6-{2-(5-flucro-benzo[d)lisoxazol-3-il)~octahidro-
pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi) -piridin-2-ilmetilico de
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dcido (7R,%aS)-trans-metanosulfénico;

éster metilico de &cido (IR, 9a8) -trans-6~(2-
benzo[d]isoxazol-3~il-octahidro-pirido{l,2-alpirazin-7-
1lmetoxi)-piridino-2-carboxilico;

(7R, 9a8) ~trans-6-{2-benzo(d]lisorxazol-3-il-octahidro-
pirido[l,2-a]lpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-il)-metancl;

(7R, %a8) ~trans-{6-(2~ (5-fluoro-benzo[d] ilsoxazol-3-il)~
octahidro-pirido[l,2-alpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-1i1}-
metanol;

éster metilico de &cido (7R, %aS)-trans-6-{2-(5-fluoro-
benzo([d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido[1,2-ajpirazin-7-
ilmetoxi]-piridino-2-carboxilico;

éster metilico de dcido (7R, 9aS)~cis-6-(2-
benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido[l,2-a)}pirazin-7-
ilmetoxi)-piridino-2-carboxilice;

(7R, 9aS) -cls-6-(2-benzo[d)iscxazol~3-il-octahidro-
pirido{l,2~-alpirazin-7~ilmetoxi)~piridin-2-il]-metanol;

éster 6-(2-benzol[dlisoxazol-3-il-octahidro-piride(l,2-
alpirazin-7-ilmetyoxi)-piridin-2-ilmetilico de acido
(7R, 9&8S) -cis-metancosulfénico;

éster metilico de dclde {7R, 9a8) -trans-5-(2-
benzo[d]1soxazol-3-il-octahidro-piride(l,2-a)pirazin-7-
ilmetoxi)-pilridino-2-carboxilico;

(7R, 9aS) ~trans-[5-(2-benzo(d] isoxazol~3-il-octahidro-
pirido[l,2-al)pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2~ill-metanol; }

éster 5-({2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido(l,2-
alpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido
(7R, 9a5)-trans-metanosulfénico.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende el
compuesto de cualquiera de las reivindicacines 1 a 10 o una
sal farmaceéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

14. Un método para tratar uno o mds trastornos del
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sistema nervicso central, que comprende administrar a un
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mamifero que necesita este tratamiento una cantidad tera-
péuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

15. Un método para tratar un trastorno, seleccionado
entre esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético
inducido por sustancias, trastorno de la perscnalidad de
tipo paranoide, trastorno de la personalidad de tipo esqui-
zoide, trastorno de pénico, fobias, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos de estrés, trastorno de ansiedad ge-
neralizado, trastornos del movimiento que incluyen la en-
fermedad de Huntington, disquinesie asociada con terapia de
agonistas de dopamina, enfermedad de Parkinson, sindrome de
piernas inquietas, trastornos que comprenden como un sinto-
ma del mismo una deficiencia en la percepcién, demencia,
traastornos y episodios de &nimo en un mamifero; ansiedad o
trastornos psicéticos incluida la esquizofrenia, de tipo
paranoide, desorganizado, catatdénico, indiferenciado o re-~
sidual; trastorno esqulzofreniforme; trastorno esquizoafec-
tivo de tipo delirante o de tipo depresivo; trastorno deli-
rante; psicosis inducidas por el acohol, anfetaminas, can-
nablis, cocaina, alucinbégenos, inhalantes, opléceos o fenci-
clidina; trastorno de la personalidad de tipo paranoide; y
trastorno de la personzlidad de tipc esquizoide, agorafo-
bia; una fobia especifica; fobia social; trastorno de es-

-trés post-traumdtico;. trastorno de estrés agudo; dependen-

cias de sustancias quimicas: por adiccién al alcohol, anfe-
taminas, cocaina, heroina, fenobarbital, opiéceos, nicoti-
na; trastornos que comprenden, como un sintoma de los mis-
mos, una deficiencia en la percepcién, un funcionamiento
anormal en uno m&s aspectos cognoscitivos; una deficiencia
de la memoria, intelecto o aprendizaje y capacidad légica,
en un individuo particular con relacifn a otros individuos
dentro de la misma poblacién de edad general, reduccién en
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cualguier funcionamiento particular del individuo en unec o

=135~

mis aspectos cognoscitives, declive cognoscitivo relaciona-
do con la edad; demencia, enfermedad de Alzheimer, demencia
por infarto miltiple, demencia alcohdlica u otra demencia
relacionada con drogas, demencia asociada con tumores in-~
tracraneales o trauma cerebral, demencia asoclada con la
enfermecdad Huntington o enfermedad de Parkinaon o demencia
relacionada con el SIDA; demencla relacionada con Alzhei-
mer, delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-
traumdtico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje,
por ejemplo, trastorno de lectura, trastorno de matem&ticas
o un trastorno de la expresidn escrita; trastorno de défi-
cit de atencidén/hiperactividad; trastornos del animo o epi-
sodios de &nimo; episodio depresivo principal de tipo leve,
moderado o grave, un episodio del Animo maniaco o mixto, un
episodio del &nimo hipomaniaco; un episodio depresive con
caracteristicas atipicas; un episodic depresivo con carac-
teristicas melancélicas; un episodio depresivo con caracte-
risticas cataténicas; un episodio del &nimo con aparicién
en el post-parto; depresién de post-apoplejia; trastorno
depresivo principal; trastorno distimico; trastorno depre-
sivo menor; trastorno disférico premenstrual; trastorno de-
presivo post-psicético de esquizofrenia; un trastorne de-
presivo principal superpuesto a un trastorno psicédtico;
trastorno delirante o esquizofrenia; un trastorno bipolar,
trastorno bipolar I, trastorno bipolar XI y treatorno ci-
clotimico, hipertensién, depresién, depresién en pacientes
de cdncer, depresidén en pacientes de Parkinson, depresién
de post-infarto de miocardio,.depresién sintomiatica subsin-
dromal, depresidn en mujeres estériles, depresién pedidtri-
ca, depresién principal, depresidén de episodic tnico, de-
presién recurrente, depresién inducida por el abuso de me-
nores y depresién de post-parto, fobias simples, sindrome
de estrés post-traumdtico, trastornc de la persacnalidad de
evitacién, eyaculacién precoz, trastornos de la alimenta-
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cién, anorexia nerviosa y bulimia nexviosa, obesidad, cefa-
lea en racimos, migrafla, dolor, trastornos de la memoria,
parkinsonismo de induccidén neuroléptica y disquinesias tar-
dias, trastornos endocrinos, hiperprolactinemia, vasoespas-
mo, vasoespasmo en la vasculatura cerebral, ataxia cerebe-
lar, trastornos del tracto gastrointestinal que incluven
cambios en la movilidad y secrecidén, sintomas negativos de
esquizofrenia, mania, sindrome premenstrual, sindrome de
fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome Tourette,
tricotilomania, cleptomania, impotencia masculina, céncer,
carcinoma de pulmén de células pequeflas, hemicrania pa-
roxismal crénica y cefalea asociada con trastornos vascula-
res, que comprende administrar a un mamifero gue necesita
este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de cualquiera cde las reivindicaciocnes 1 a 10.
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Resumen de la descripoién
Un compuesto azabicilico sustituido de aminometilpiri-
diloximetilo/bencisoxazol, una composicién farmacéutica que
comprende el mismo y un método para tratar uno o mids tras-
tornos del CNS u otros, que incluye el tratamiento concu-
rrente de trastornos como esquizofrenia y depresién.
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