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POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned El suscrito
acting on behalf of and representing obrando en nombre y tacién de
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled at con domicilio en /
KONSTANZ, ALEMANLIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal attorneys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial
snd police authorities of the Republic of
Colombia, in any instance or appeal, for obtaining
registration of patents, utility models, industrial
designs, commercial ensigns and names,
trademarks, domain names, copyrights and
neighbouring rights, plant varicties, health
licenses &s well as their assignments, extensions,
renewals, changes of name and domicile; 2. to
prepare, apply for, obmin, execute and register
contracts, licenses, suthorizations  and
registrations of any kind; 3. to {ntervene as
plaintiffs or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial,
administrative' or police—g¢tion; such ‘es: “actibns
dealing with commercial cnsigns and names;
oppositions against trademark registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtsinment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal sctions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appeal related
to industrial property mastters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varieties’rights. To this effect, we hereby
muthorize them to file mpplications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; 1o
waive or abandon granted rights or rights in
process of being granied, to receive ail kind of
documents and securities; to issuc the respective
relesses and, in general to take, before said
authorities, pertinent steps to the above-mentioned
purposes and take all measures they may deem
advisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attorneys should
do to our benefit.

This power comprises the authority to ratify or
_confirm on pur behalf any action, as well as the
faculty of] receiving, desisting, transacting,
, concilimting, substituting and
revoking shbstitutigns, taking notifications and
appointing judicial gr extra-judicial attorneys.

. 2002

Konstanz

JIMENA ESCOBAR-URIBE/on IGNACI
ESCOBAR-URIBE

domicillados en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No, 94-76 OF. 305-306

apoderados vordaderos y legales con poder capecial,
amplio y suficlente: 1. para recabar do las oficings y
sutoridades colombianas sdministrativas, judiciates y
de policia en cualquier instancia o recurso, |a obtencitn
de patentes de invenclén, modelos de utilidad, discfios
industriales, registro de marcas, nombres de dominia,
registro de devechos de mutor y derechos conexos,
registro de varledades vegetnles, depdsito de nombres
comercisles y enyeflas, registros sanitarios, as! como
sus iraspasos, prdiroges, renovaciones, cambios de
nombre y de domicilio; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obiener, realizar, ejecutar y registar contmtos,
licencias, mutorizaciones y registros de cualesquicra
cluse; 3. Intervenir como demandantic o como
demandado en cualquicr instancis y recurso, y ante
cualquier juoz, entidad, corporacidn, funcionario
piblico o wsutorided en wcciones judiciales,
administrativas y dc policla, mles como acclones
dérividas” dél nofmbre’ o ecnsefia comerciales;
observaciones u oposicién al rcgistro de marcas;
acciones de caducidad y nulidsd; acciones
reivindicatorias; acciones derivaday de la obtencién o
explotacidn de llcenclas; scciones de competencia
desleal; demandas pensles y clviles; acciones de
indemnizacidn de perjuicios, reclamos u observaciones
a3 cualquier asunto sobre propiedad industrial; el
cjercicio de medides cautelares y cualesguiera otras
acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad industrial, los
derechos de autor y derechos conexos y los
derechos de obtentor de variedades vegetales, A
esto efecto, los facuitamos para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gmvimencs prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y
velores dando el descargo respectivo, y, en
general, para dar snte dichas autoridades todos los
pasos necesarios af efecto indicado y tomar todas
lns medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses, con todas las
demis facultndes necesarias y por este documento
desde ahora declaramos vilido y bueno todo
cuants los apoderados hicieren en nuestro
beneficio. i e

Estc poder comprende la
confirmar en nuestro nomb!
focultad de desistir, ransig
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Notariat | Konstanz
1UR 122, /2002

This is to cerlify that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Germany, duly admitted.and swom in, there appeared this day

1.  Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Machler, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

address: Byk-Guiden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officer with tutory authority
respectively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represent said company jointly with full legal effect, identified in their
said capacities by my examination of the commercial register files of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1825 -, and acknowliediged their foregoing signatures as

their free act and deed.

Wiiness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

D-784682 Konstanz, 21 oktoher 2002
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Notariat Konstanz
JTUR A222 /2002

Unterschriftsbeglaubigung

Vorstehende Unterschriften far die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute eigenhéndig vor mir volizogen von den persdnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Ulrich Sorger, Vorstandsmitglied,
2. Alexander Michler, Prokurist

belde geschiiftsanséssig Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, und werden als echt &f-
fentiich beglaubigt.

i} Aufgrund heutiger Elnsicht in das Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz HR B 1925
4 .bescheinige ich als Notar, dass die Firmna ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
; Y Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz unter HR B 1825 eingetragen ist und dass

@derr Dr. Ulrich Sorger als Vorstand und Herr Alexander Machler als Prokurist zur gemein-
L men Vartreﬁmg dieser Firma befugt sind,

Konstanz, den 21.10.2002
v fariat | Konstanz
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Apostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepubilk Deutschland
Diese 8ffentliche Urkunde

. Ist unterschrieben von
Notarlatedirektor Tamm

. in selner Elgenschaft ale
Notar

. #le Ist varsehen mit dem Dienstsiagel
des Notarlats Konstanz

Besatitigt
. In Konstanz 8. am 24.10.2002

. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

. unter Nr. E 910 a (AR 483/02)

. Siegel/Stemnpel
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Traduccidn Oficlal del Aleman de la Autenticacién de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compafiia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe

Notarliado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacién de Firmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Seflores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2. Alexander Miachler, Apoderado,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario y
quienes tienen ambos su domicilio comercial en Byk-Gulden-
Strasse 2, 78467 Konstanz.

Al mismo tiempo, luego la revisién llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz estd registrada ante
el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el ntmero HRB 1925, y
que el Sefior Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Seflor Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentfan autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compafiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

Notarlado I de Konatanz

B

Tamm, Notario en Konstanz (Firma y Sello Ofic

e tuvo ala vlnta .

AGUSTIN MORALES LIVRINA
NOTAR:'( CULRENTAY UNG |
S Tt th b
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APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repliblica Federal de Alemania

Este documento publico

Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm
Actuando en calidad de: Notario Pdblico

Y lleva el sello oficial: Del Notariado de Konstanz
Confirmado

En: Konstanz

El dia: 24.10.2002

Por: El Juez Presidente en el Tribunal Regional
de Basilea en el Tribunal Regional de Konstanz -
BajJo el No.: E 910 a (AR 483/02) '
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ

Firma: (firma ilegible)
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206

RESUMEN

La invencibn se reflere derivados novedosos de

pirrolodihidroisoquinolina, los cuales son inhibidores eficaces de PDE10.

{
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PIRROLODIHIDROISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE PDE10

Campo de la Invenclén

La presente invencion se refiere a derivados novedosos de
pirrolodihidrolsoquinolina, los cuales se utilizan en la industria farmacéutica
para la produccién de composiciones farmacéuticas.

Arte Previo

Las solicituqas internacionales WO 02/48144, WO 03/014115, WO
03/014118, WO 03/014117 y WO 03/051877 describen a los derivados de
pirrolodihidroisoquinolina con actividad inhibitoria PDE10.

La solicitud Europea EP 1250923 describe el uso de inhibidores
selectivos de PDE10 en general, y en particular de la papaverina, para el
tratamlento de ciertos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

Dicha solicitud Europea estad incorporada como referencia en la
especificacion de la presente invencion en su totalidad para cualquier
propésito.

Adicionalmente, la solicitud US 2003/0008806 describe asi mismo el
uso de inhibidores de PDE10 selectivos en general, y de la papaverina en
particular, para el tratamiento de ciertos trastornos neurolédicos Yy
psiquiatricos; dicha solicltud estadounidense estd incorporada como
referencia en la especificacidén de la presente invencién en su totalidad para
cualquier propédsito.

Adicionalmente, la solicitud US 2003/0018047 también describe el uso
de inhlbidores de PDE10 selectivos en general, y en particular de la

papaverina, para el tratamiento de ciertos trastornos neuroldgicos y
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psiquidtricos; dicha solicitud estadounidense esté4 incorporada como
referencla en la especificacidn de la presente invencién en su totalidad
como referencia para cualquier propésito.

La patente estadounidense US 5965575 describe a los derivados de
pirrolodihldroisoquinolina como antagonistas de 5HTs.

La solicitud internacional WO 03/000288 describe el uso de los
inhibldores de PDE10A para el tratamiento de enfermedades
neurodegenarativas, especialmente la enfermedad de Parkinson.
Descripcién de la Invenclén

Se ha encontrado ahora que los derivados de pirroloisoquinolina, los
cuales estan descritos con mayor detalle a continuacion, difieren de ios
compuestos del arte previo en aspectos estructurales originales,
sofisticados, no anticipados y de efectos constitutivos y tienen propiedades
sorprendentes, particularmente convenientes.

Asl, la invencién se refiere a compuestos de la formula |

(1
en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o diaiquilamino de C,;-C,, alquilo
de C,-C4, hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C-alcoxi de C;-C,,
cicloalcoxi de C3-C,;, cicloalquilmetoxi de Cy-C;, o alcoxi de C,-C,

substituido completamente o predominantemente por flior,

/5
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R2 es hidr6geno, halégeno o alcoxi de C-C,, ¥

R3 es hidrégeno o alcoxi de C,-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-Cz, o

R2 y R3 enlazados a la porcién del anilloc benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por fldor, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C3, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por flior y R3 es
hidrégeno,

R4 es hidrégeno, fluor, cloro, alquilo de C.-C,, trifluorometiio,
ciclopropilo, ciano, alcoxicarbonilo de C4-C4 0 -CH,-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C,
o alquil de C,-C4-carbonilo,

R41 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R5 es hidrégeno, flior o alquilo de C4,-C,, ¥

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro o alquilo de C4-C,,
R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, flior, alquilo de C.-C,, trifluorometilo, ciclopropilo,
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ciano, alcoxl de C,-C,-carbonilo 0 -CHz-O-R511, en |a cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C2-C,
o alquil de Cy-C,-carbonilo, y

R51 es hidrégeno o alquilo C-C4,0

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51
son ambos hldrégeno,

R8 es alquilo de C,-C4, amino, formilo, o alquilo de C,-C, substituido
con R61, en el cual

R6t es alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C,;-C,,
hidroxilo, halégeno o -N{R811)R612, en la cual

R611 es hldrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de Cs-C; o
cicloalquilo de C;3-C; -alquilo de C4-C,, y R612 es hidrégeno o alquilo de C,-
Cs 0

R811 y R812 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico de 5 a 7 miembros saturado
que comprende un atomo de nitrogeno, al cual estan unidos R6811 y R812, y
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado a partir del grupo que
consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionaimente substituide con
R8613 en un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R813 es alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;3-C;, cicloalquilo'de Cs-C;-
alquilo de C,-C,, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C,-C,,
aminoalquilo de C;-C4, mono- o di-alquilamino de C,-C, -alqullo de C2-C,,
formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
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substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
en el cual

Het2 es ya sea

un radical heteroarilo de § a 10 miembros monociclico o biciclico
fusionado que comprende uno a tres heterodatomos, cada uno de los cuales
estd seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre, o

un radical de anillo heterociclico de 8 6 10 miembros biclclico
fusionado, parcialmente saturado que contiene un anillo benceno y que
comprende uno o dos heteroatomos, cada uno de los cuales seleccionado a
partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, o

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, haldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C,-
Ca4, alcoxi de C,-C4, amino, mono- o di-alquil de C,-C4-amino, alquil de C,-
C.-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C,-C.-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C,-C., ariloxi-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C;-C,, arilo, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-
alquilo de C,-C,, hidroxialcoxi de C,-C,, aminoalcoxi de C»-C,, mono- o di-
alquilamino de C,-C4-alcoxi de C;-C,, alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, mono- o di-alquil de C;-C,-
aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(O)2-N (R712)R713, en la
cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es haldgeno, alquilo de C,-C,, alcox| de C,-C,, nitro o ciano,

R712 es alquilo de C,-C,,
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R713 es alquilo de C4-C4, ©

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo,

R72 es halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C-C, o alcoxi de C4-C,,

R74 es halégeno, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,;-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquilamino de C;-C,, alcoxi de C,-C,-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo, feniloxi, fenilalquilo de C,-C,,
arilsulfonilo, alquil de C,-C,-sulfonllo, o -S(0),-N(R712)R713,

R75 es alquilo de C(-C, ¢ halégeno,

R76 es haldgeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,,
carboxilo o alcoxi de C-C4-carbonilo,

R77 es alquilo de C,-C4 o alcoxi de C4-C,,

R8 es alqullo de C,-C,, fenilo, alquinilo de C;-C,, ciano, -CH;-O-R81,
fenilcarbonilo, -C{O)-N(R82)R83 o -C(0O)-ORS, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C.-alquilo de C,-C4 0
alquil de C,-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, cicloalquilo de C3-C;, cicloalquil
de C,3-Cr-alquilo de C4-C4, fenilo o fenilalquilo de C,-C,, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C,, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusion del A&tomo de nitrdgeno’al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir

del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquile

|
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de C,-C,) -piperazinilo,
RO es hidrégeno o alquilo de C4-C,;

bajo la primera condicién, que este subgrupo de compuestos de formula |,
en donde aplica la combinacién de todas las siguientes restricciones a} a
c}, no sea reclamado:

a.) el modelo de substitucion del anlllo benzo substituido con R1 y/o R2
y/o R3 izquierdo de la porcion dihidroisoquinolina del escenario de la
pirrolodihidroisoquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:

R

en la cual R"

R' y R" pueden estar enlazados en cualquier posicién posible del
anillo benzo, y
R' es hidroxilo, alcoxi de C,-C, o trifluorometoxi,
R" es hidrégeno o alcoxi de C4-C4, ©
R'y R" unidos a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno con
respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C,-C3, ¥
b.) R4 es hidréogeno, y
R41 es hidrégeno, y
RS es hidrégeno, y
R51 es hidrégeno, y
c.) RB as -C{O)-ORBS, en la cual
R9 as alquilo de C4-Cy;

y bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,
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entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C(O)-
ORS, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C4-C4, cicloalquilo de Cs-C7, cicloalquil
Cs-Cy-alquilo de C,-C,, fenilo o fenilalquilo de C,-C,,

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, ©

R82 y RB3 juntos y con la inclusién del atomo de nitr6geno, al cual
estdn unidos forman un radical de anillo heterociclico selecclonado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-{alquilo
de C,-C,)-plperazinilo, y

R9 es alquilo de C4-Cy;
y-las sales, esterecisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con la presente invencién mas
notables a ser mencionados son aquellos compuestos de formula |, en los
cuales

R1 es hldroxilo, alcoxi de C4-C4, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,,
cicloalcoxi de Ci-C,;, cicloalquilmetoxi de Cs-C;, o alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flGor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C4-Cy, ¥

R3 es alcoxi de C4-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquliendioxi de C1-qz. 0

R2 y R3 enlazados a |la porcién del anillo benzo en posicién orto uno

con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;

[T
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substituido completamente o predominantemente por fldor, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C,, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flior vy R3 es
hidrégeno,
y ninguno de R1, R2 y R3 estd enlazado a la posicién 10 del anillo
pirrolo[2.1-a)isoquinolina

R4 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R5 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, ciano o alcoxi de C,-C4-carbonilo y

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-C4, 0 alquilo de C,-C, substituido con R61, en el
cual

R61 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, 0 -N(R611)R612, en la cual

R611 es alquilo de C;-Cy, ¥

R812 es alquilo de C;-C4, ©

R811 y R812 juntos y con la inclusién del dtomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, o N-(alquilo de
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C,-C.)-piperazinllo,

R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 ylo R73, Het2
substituido con R74 o naftilo, en el cual

Het2 es ya sea

un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o biclclico
fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de los cuales
estd seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre,
0

un radical de anillo heterociclico de 8 6 10 miembros biclclico
fuslonado, parcialmente saturado que contiene un anillo bencend y que
cémprende uno o dos heteroadtomos, cada uno de los cuales estd
seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrbgeno, oxigeno y
azufre,
0

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C;-
C.. alcoxi de C+-C,, amino, mono- o di- alquilamino de C;-C,, alquil de C;-
C.-sulfonllamino, alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, ariloxi, alcoxi de C,-
C,4 substituido completamente o predominantemente por flior, mono- o di-
alquilamino de C;-C,-carbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N{H)S(O).-N
(R712)R713, en la cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno o alquilo de C;-C,,

R712 es alquilo de C,-C,, ¥
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R713 es alquilo de C4-C,, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusion del 4tomo de nitrégeno al cual
aestén unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es pirrolidin-1-ilo, plperidin-1- ilo 0 morfolin-4-ilo,

R72 es haldgeno, alquilo de C,-C4 0 alcoxi de C,-C,,

R73 es alquilo de C,-C, 0 alcoxi de C4-C,,

R74 es alquilo de C;-C,, fenilalquilo de C,-C,, arilsulfonilo, alquil de
C4-C4-sulfonilo, o -S(0)2-N(R712)R713,

R8 es alquilo de C4-C4, ciano, o -C(0O)-ORS, en la cual

R9 es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
bajo la primera condicién, que este subgrupo de compuestos de féormula |,
en donde aplica la combinacién de todas las siguientes restricciones a} a
c}, no sea reclamado:

a.) el modelo de substitucion del anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 izquierdo de la porcion dihidroisoquinolina del escenario de la

pirrolodihidroisoquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:

en la cual

R’ y R* pueden estar unidos en cualquier posicién posible del anillo
benzo, excepto la posicién 10, y

R*' es hidroxilo, alcoxi de C4-C,4 o trifluorometoxi,

R" es hidrégeno o alcoxi de C,-C4, ©

P
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R'y R" unidos a la porcién del anillo benzo en posiclén orto uno con
respacto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C4-C,,

y

b.) R4 es hidrégeno, y

R41 es hidrégeno, y
R5 es hidrégeno, y
R51 es hidrégeno, y
c.) R8 es -C(O)-OR9, en la cual
R9 es alqullo de C,-C,;
y bajo la segunda condicion, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,
entonces

R8 es diferente de -C(0O)-OR9, &n la cual

RS es alquilo de C4-Cy,;

y las sales, estereoisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con {a presente invencién alin mas
notables a ser mencionados son aquellos compuestos de féormula |, en los
cuales

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-alisoquinolina, y
es alcoxi de C,-C,,

R2 estd unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-a)isoquinolina, y
es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C,-C,, y

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.t-a)isoquinolina, y
es alcoxi de C4-C,4, ©

R4 es hidrégeno,

Por %
2%
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R41 es hidrdégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C,-C4, cianc o alcoxi de C,-C4-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo de C,4-C,,

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C;-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R8 es alquilo de C,-C,, 0 alquilo de C,-C, substituido con R81, en el
cual

R61 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, o -N(R611)R612, en la cual

R611 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es morfolin-1-ilo,

R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 o naftilo, en el cual

Het2 es ya sea

un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o biciclico
fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de los cuales
esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre,
)

un radical de anillo heterociclico de 8 6 10 miembros biciclico
fusionado, parcialmente saturado que contiene un anilio benceno y que
comprende uno o dos heteroatomos, cada uno de los cuales estd

seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y

Y
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azufre, o

N-oxi-piridllo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, alquilo de C,-C,, alcoxi de
C:-C4., amino, mono- o di-alquil de C,-Cs-amino, alquil de Cy-Cy-
sulfonilamino, carboxilo, ariloxi, mono- o di-alquilamino de C,-C,-carbonilo,
carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(0O),-N (R712)R713, en la cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno o alquilo de C4-C,,

R712 es alquilo de C4-C,, ¥

R713 es alquilo de C4-C4, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitrdégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es morfolin-4-ilo,

R72 es halégeno, alquilo de C4-C4 0 alcoxi de C-C,,

R73 es alquilo de C4-C, o alcoxi de C,-C,,

R74 es alquilo de C4-C4, fenilaiquilo de C,-C,, arilsulfonilo, alquil de
C,-C.-sulfonllo, o0 -S(0)2-N(R712)R713,

R8 es alquilo de C,-C,, ciano, o -C{O)-ORS, en ta cual

RO es hidréogeno o alquilo de C4-Cy;
bajo la primera condicién, que este subgrupo de compuestos de férmula I,
en donde aplica la combinacién de todas las siguientes restricciones a} a
¢}, no sea rclamado:

a.) el modelo de substitucion del anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 de la izquierda de la porcidon dihidroisoquinolina del escenario de

la pirrolodihidroisogquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:
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en la cual
R' es alcoxi de C4-C4., ¥

R" es alcoxi de C,-C,,

y
b.) R4 es hidrégeno, y
R41 es hidrégeno, y
R5 es hidrégeno, y
R51 es hidrégeno,
y

¢.) R8 es -C(0O)-ORS9, en la cual
RS es alquilo de C4-Cy; ¥
bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,
entances

R8 es diferente de -C(0O)-ORSY, en la cual

RS es alqullo de C.-C,;

y las sales, esterecisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con l|a presente invencion en
particular notables a ser mencionados son aquellos compuestos de formula
|, en los cuales
ya sea, en una primera modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

es alcoxi de C,-C;,
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R2 esta unido a la posiciéon 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o fldor,

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-Ca,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrogeno, alquilo de C,-C,, o ciano, y

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 juntos forman un puente de tetrametileno y R41 y R51 son
ambos hidrégeno,

R8 es alquilo de C,-C;, 0 alquilo de C,-C, substituido con R&1, en el
cusal

R61 es alcoxi de C,-Cs-carbonilo, 0 -N(R611)R612, en la cual

R611 y R812 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es morfolin-1-ilo,

R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-
carboxi-fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-
(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-
amino-fenilo, o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indolilo, quinolinilo,
indolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-llo, o N-(R74)-Het2, en la
cual

Het2 es pirrolilo o indolilo,

R74 es arilsulfonllo, alquil de C,-C,-sulfonilo, o -S{0)2-N(R712) R713,

en la cual arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711, en el cual
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R711 es alquilo de C,-C,,

R712 as alquilo de C,-C,, ¥

R713 es alquilo de C,-C;, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es morfolin-4-ilo,

R8 es ciano;
0, en una segunda modalidad independiente,

R1 estéd unido a la posicidon 8 del anlllo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-Ca,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o flior,

R3 esta unido a la posicion 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinclina, y
es alcoxi de C,-Ca,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es alguilo de C4-C, o clano, y

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 juntos forman un puente de tetrametileno y R41 y R51 son
ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C4-C,, o alquilo de C,-C; substituido con R61, en el
cual

R681 es alcoxi de C.-C.-carbonilo, o -N(R611)R812, en la cual

R611 y R612 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno al cual

estdn unidos forman un radical Het1, en el cual
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Het1 es morfolin-1-ilo,

R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-
carboxi-fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-
(2H-tetrazol-5-Il)-fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-
amino-fenilo, o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indolilo, quinolinilo,
indolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 0 N-(R74)-Het2, en la
cual

Het2 es pirrolilo o indolilo,

R74 es arilsuifonilo, alquil de C,-Cz-sulfonilo, o -S{0)2-N(R712) R713,

en la cual arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es alquilo de C,-C;,

R712 es alquilo de C4-C3, ¥

R713 es alquilo de C,-C3, ©

R712 y R713 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical Het3, en el cual .

Het3 es morfolin-4-ilo,

R8 es -C(0)-OR9, en la cual,

R9 es alquilo de de C,-C;;

y las sales, esterecisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con la presente invencion
particularmente notables a ser mencionados son aquellos compuestos de
férmula I, en la cual,
ya sea, en una primera modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

&
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aes metoxi,

R2 estd unido a la posicién 7 del anilio pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno o fluor,

R3 estéa unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, metilo o ciano, y

R51 es hidrégeno,

R6 es metilo 0 2-metoxicarboniletilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 2-metil-4-hidrox|-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1- metilsulfonil-indol-
3-ilo, 1-dimetllaminosulfonil-indol-3-ilo, o 1-mofolinosulfonil-indol-3-ilo, y

R8 es ciano;

0. en una segunda modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo {2.1-a] isoquinolina, ¥y
es metoxi,

R2 esta unido a la posicion 7 del anilio pirrolo {2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno o flior,

R3 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es metoxi,

R4 es hidrégeno,

3%
32)
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R41 es hidrégeno,

R5 es metilo o ciano,

R51 es hidrbgeno,

R6 es metllo o 2-metoxicarboniletilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-tollisulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1-metilsulfonil-indol-
3-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo, 0 1-mofolinosulfonil-indol-3-ilo, y

R8 es ~-C(0)-OR9, en la cual

R9 es etilo;

y las las sales, esterecisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Una modalidad interesante de los compuestos de conformidad con la
presente invencidon se refiere a aquellos compuestos de formula |, en la cual

R1 esta unido a la posiciéon 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,-C,, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posicion 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinoling, y
es cloro o fldor,

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,4-C,, tal como e.g.metoxi,

Y
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,

3
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R5 es alquilo de C4-C> 0 clano,

R51 es hidroégeno, y

R8 es —C(0)-ORS, en ia cual

R9 es alquilo de C,-Ca.

Una modalidad mas interesante de los compuestos de conformidad
con la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de la férmula 1:
en la cual

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-C;, tal como e.g. metoxi,

R2 estéa unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o flior,

R3 esta unido a la posiclén 8 del anilio pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
s alcox| de C4-C,, tal como e.g. metoxi,
y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrdgeno,

R5 es alquilo de C,-C; o ciano,

R51 es hidrégeno, y

R8 es ciano.

Otra modalidad mas interesante de los compuestos de conformidad
con la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de la férmula 1,

en la cual

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C;-C,, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posicién 7 del anillo pirrolo {2.1-a] isoquinolina, y
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es cloro o fluor,

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥y
es alcoxi de C,-C;, tal como e.g. metoxi, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C(-C. o ciano,

R51 es hidrogeno, y

R8 es ciano.

Otra modalidad mas interesante de los compuestos de conformidad
con la presente invenciéon se refiere a aquellos compuestos de férmula I.

en la cual

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥
es alcoxi de C,-C;, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posicion 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o fluor,

R3 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,-C,, tal como e.g. metoxi, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C,-C, o ciano,

R51 es hidrégeno, y

R8 es ciano.

Una modalidad particularmente interesante de los compuestos de
conformidad con la presente invencidn se reflere a aquelios compuestos de

férmula |. en la cual
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R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-C,, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es flaor,

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C;-C;, tal como e.g. metoxl, y

R4 es hidrdgeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C,-C, o ciano, en particular metilo,

R51 es hidrdogeno, ¥

R8 es ciano.

Una variante (variante 1) de la presentie invencién se refiere =a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o dialquilamino de C,-C,, alquilo
de C,-C4, hidroxilo, alcoxi de C4-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C;-C,,
cicloalcoxi de Cs3-C,;, cicloalquilmetoxi de C3-Cy, © alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flGor,

R2 es hidrégeno, haldégeno o alcoxi de C-C,, ¥

R3 es hidrégeno o alcoxi de C4-C,, ©

R2 y R3 enlazados a la porclén del anlllo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C,, o

R2 y R3 enlazados a la porcléon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;
substituido completamente o predominantemente por fllor, o

R1 y R2 enlazados a la porciéon del anillo benzo en posicién orto uno

24
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con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C3, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por filor y R3 es
hidrégeno,

R4 es hidrégeno, flior, cloro, alquilo de C;-C,, trifluorometilo,
ciclopropilo, cl_ano. alcoxicarbonilo de C4-C, 0 -CH;-O-R411, en la cual

R411 es hidrdgeno, alquilo de C-C,, alcoxi de C,-C, -alqulio de C,-C,
o alqul_l de C,-C,-carbonilo,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, flior o alquilo de C4-C4, ¥

R51 es hidrégeno o alquilo de C,4-C,,

R4 es hidrégeno, flior, cloro o alquilo de C,-Cy,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, fluor, alqullo de C,-C,, trifluorometilo, ciclopropilo,
ciano, alcoxi de C-C,-carbonilo o -CH;-O-R511, en la cual

R511 es hidrdégeno, alquilo de C.-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C,
o alquil de C,-C4-carbonilo, y

R51 es hidrégeno o alquilo C4-C,,

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51

son ambos hidrégeno,

R8 es alquilo de C,-C,, amino, formilo, o alquilo de C,;-C, substituido
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con R61, en el cual

R81 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C,-C,,
hidroxilo, halégeno o -N(R611)R612, en ia cual

R6811 es hidrégeno, alquilo de C,;-C4, cicloalquilo de C,;-C; o
cicloalquilo de Cs-C; -alquilo de C,-Cy,

R612 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, ©

R611 y R612 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heteroclclico saturado de 5 a 7 mlembros
que comprende un atomo de nitrégeno, al cual estan unidos R6811 y R612,
y opcionaimente un heteroatomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente substituido
por R613 en un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R613 es alqullo de C4-C,, cicloalquilo de Cs-C,, cicloalquilo de C;3-C;-
alquilo de C,-C,, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C:-C,,
aminoalquilo de C,-C4, mono- o di-alguilamino de C;-C, -alquilo de C;-C,,
formllo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
en el cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
biciclico fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales esta selecclonado a partir del grupo que consiste de nitrégeno,
oxlgeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C,-
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C., alcoxi de C,-C4, amino, mono- o di- alquilamino de C,-C,, alquil de C,-
Cs-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C;-Cs-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C,-C,, ariloxi-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C,-C,4, arilo, alcoxi de C;-C4-alcoxi de Cz-C4, alcoxi de C1-C,-
alquilo de C,-C,4, hidroxialcoxi de C,-C,, aminoalcoxi de C,-C4, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C,-C4, o alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, en el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno, alqullo de C,-C,, alcoxi de C4-C,, nitro o ciano,

R72 es haldgeno, alquilo de C,-C4, alcoxi de C-C, o alcoxi de C,-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C4-C, o0 alcoxi de C4-C,,

R74 es halégeno, alquilo de C;-C,, trifluorometilo, alcoxi de C;-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquilamino de C;-C4, alcoxi de C;-C4-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenllo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C, 0 halégeno,

R768 e3 hal6égeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C;-C,,
carboxllo o alcoxi de C,-C4-carbonilo,

R77 es alquilo de C4-C, 0 alcoxi de C,-C,,

R8 es alquilo de C,-C,, fenilo, alquinilo de Cz-C,, ciano, -CH;-O-R81,
fenilcarbonilo, -C(O)-N{(R82)R83 o -C(O)-ORS, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, alcoxi de C;-C,-alquilo de C,-C, 0
alquil de C,-C4-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;-C,, cicloalquilo

de C,y-Cs-alquilo de C4-C4, fenilo o fenilalquilo de C,-C,, ¥
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R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, 0

R82 y RB83 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,) -piperazinilo,

R9 es hidrégeno o alquilo de C4-Cy;
bajo la primera condicién, que este subgrupo de compuestos de férmula I,
en donde aplica la combinacidn de todas las siguientes restricciones a} a
c}, no sea reclamado.

a.) el modelo de substitucion dei anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 de la izqulerda de la porcién dihidroisoquinolina del escenario de

la pirrolodihidroisoquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:

en la cual

R' y R" pueden estar unidos en cualquier posicién posible del anillo
benzo, y

R' es hidroxilo, alcoxi de C-C4 o trifluorometoxi,

R" es hidrégeno o alcoxi de C4-C4, ©

R' y R" unidos a la porcion del anillo benzo en posicidon orto uno con
respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C,-C,,

y
b.) R4 es hidrégeno, y
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R41 es hidrégeno, y

R5 es hidrégeno, y

R51 es hidrégeno, y

¢.) R8 es -C{(O)-ORS9, en la cual

RO es alquilo de C;-C,;
y bajo la segunda condicion, que cuando RS y R51 sean ambos hidrégeno,
entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C(0O)-
OR®9, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C;, cicloalquilo
de C;-Cy-alqulio de C,-C,, fenilo o fenilalquilo de C,-C,,

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, ©

R82 y RB3 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
aestan unidos forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-{alquilo
de G,-C4)-piperazinilo, y

RY es alquilo de C,-C,;
y las sales, estereoisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

La invencion se refiere ademéds en un primer aspecto (aspecto a) de
la variante 1 a compuestos de férmula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o dialquilamino de C,-C,4, alquilo
de C;-C4, hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,,
cicloalcoxi de C3-C,;, cicloalquilmetoxi de C,-C,, o alcoxi de C,;-C,

substituido completamente o predominantemente por flaor,
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R2 es hidrégeno, haldégeno o alcoxi de C4-C,, ¥

R3 es hidrdgeno o alcoxi de C,-C,, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-Cz, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;
substituido completamente o predominantemente por flGor, o

R1 y R2 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C4-C;, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto une
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C.-C;
substituido completamente o predominantemente por fldor y R3 es
hidrégeno,

R4 es hidrégenco, flior, cloro, alquilo de C;-C., trifluorometilo,
ciclopropilo, ciano, alcoxicarbonilo de C;-C, 0 -CH2-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C4 -alquilo de C,-C,
0 alquil de C,-C,-carbonilo,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, flGor o alquilo de C4-C,, ¥

R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, ©

R4 es hidrégeno, flGor, cloro o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, fldor, alquilo de C,-C,4, trifluorometilo, ciclopropilo,

ciano, alcoxi de C;-C4-carbonilo o -CH;-O-R511, en la cual
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R511 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C2-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo C4-C4, ©

R4 y R5 juntos forman un puente de alqulleno de C-C4 y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-Cg, amino, formilo, o alquilo de C4-C4 substituido
por R61, en el cual

R61 es alcoxi de C;-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C;-C,,
hidroxilo, halégeno o -N{R811)R812, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,;-C; o
cicloalquilo de C3-C; -alquilo de C,-C,,

R612 es hidrogeno o alquilo de C4-Cy4, 0

R611 y R612 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un &tomo de nitrégeno, al cual estan unidos R6811 y R612,
y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente substituido
por R613 en un &tomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R6813 es alquilo de C,-C,, cicloalquilo de Ca-C,, cicloalquilo de Cy-Cy-
alquilo de C,-C4, hidroxialquilo de C;-C,, alcoxi de C,-C, -alqui.lo de Ca-C.,
aminoalquilo de C2-C,, mono- o di-alqullamino de C,-C, -alquilo de C;-C,,
formillo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
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en el cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
blciclico fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrdogeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C,-
C.. alcoxi de C,-C4, amino, mono- o di- alquilamino de C,-C,, alquil de C,-
C.-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C,-Cs-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tlo, ariloxi-alcoxi de C,-C,, ariloxi-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de 61-c.. arilo, alcoxi de C,-C4-alcoxi de C.-C,, alcoxi de C,-C,-
alqullo de C,-C,, hidroxialcoxi de C;-C,, aminoalcoxi de C,-C,, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C,-C,, o alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flGor, an el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es hal6geno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, nitro o ciano,

R72 es haldgeno, alquilo de C,-C4, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C1-C, 0 alcoxi de C4-Cy,

R74 es halégeno, alquilo de C;-C4, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquilamino de C{-C.. alcoxi de C,-C4-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C, o halégeno,

R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C,;-C,, alcoxi de C,-C,,
carboxilo o alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R77 es alquilo de C4-C4 0 alcoxi de C,-C,,

UL
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R8 es alquilo de C-C,, fenilo, alquinilo de C;-C,, ciano, -CH2-0-R81,
fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C(O)-ORS, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C2-C, 0
alquil de C;-C4-carbonilo,

R82 es hidrdgeno, alquilo de C;-C4, cicloalquilo de Cs-C;, cicloalquilo
de C,-Cr-alquilo de C4-C,, fenilo o fenilalquilo de C,-Cy4, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estdn unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,) -piperazinilo,
bajo la condicidén, que

cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, o -C(O)-N(R82)R83, en la
cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C;, cicloalquilo
de C,3-C7-alqulio de C;-C4, fenlio o fenilalquilo de C,-C,,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, ©

R82 y R83 Juntos y con la Inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo ¢ N-(alquilo
de C,-C,)-piperazinilo,

y a lds sales, esterecisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de
estos compuestos.

La invencion se refiere ademéds en un segundo aspecto (aspecto b) de

43
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la variante 1 a compuestos de féormula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,4, alquilo
de Ci-C,, alcoxi de C,;-C,-alcoxi de C,-C4, cicloalcoxi de Ci-C,,
cicloalquilmetoxi de C3-C;, o alcoxi de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por fltor,
Con la condicién de que

R1 no sea trifluorometoxi,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C4-Cy, ¥

R3 es hidrégeno o alcoxi de C4-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C4-Cz, ©

R2 y R3 enlazados a la porciéon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puenie de alquilendioxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flaor, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicidon orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C4-C,, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por flior y R3 es
hidrégeno,

R4 es hidrégeno, flior, cloro, alquilo de C,-C,, trifluorometilo,
ciclopropilo, ciano, alcoxicarbonilo de C4+-C4 0 -CH.-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C4-C, -alquilo de C2-C,

o alquil de C,-C,-carbonilo,

4y



10

15

20

25

34

R41 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R5 es hidroégeno, flGor o alqullo de C4-C,, ¥

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-Cy4, ©

R4 es hidrégeno, flior, cloro o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, flGor, alquilo de C,-Cq, trifluorometilo, ciclopropilo,
ciano, alcoxi de C,-C4-carbonilo o -CH;-0-R511, en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C4-alquilo de C.-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo C4-C4, ©

R4 y R5 juntos forman un puente de alqulleno de C-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R8 es alquilo de C-Cg, amino, formilo, o alquilo de C,-C, substituido
por R61, en el cual

R61 es alcoxi de C,-Cs-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C;-C4,
hidroxilo, halégeno o -N(R811)R812, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de Cs-C; o
cicloalquilo de Cs-C; -alquilo de C4-C,,

R612 es hidrégenc o alquilo de C,-C4, 0

R811 y R812 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un a&tomo de nitrégeno, al cual estédn unidos R6811 y R612,
y opcionaimente un heteroadtomo adicional seleccionado a partir de un grupo

que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente substituido

Ys
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por R813 en un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R813 es alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C3-C,, cicloaiquilo de C,-C;-
alquilo de C4-C4, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C,-C,,
aminoalquilo de C,-C4, mono- o di-alquilamino de C,-C, -alquilo de C,-C,,
formilo, piridilo o pirlmidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
en el cual.

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
biclclico fusionado que comprende uno a tres heteroatomos, cada uno de
los cuales estd seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, haldégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C;-
C., alcoxi de C4-C4, amino, mono- o di- alquilamino de C,-C,, alqull de C;-
Cq-sulfonitamino, arilsulfonilamino, alcoxl de C,-C,-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C.-C,, ariloxl-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C4-C,, arilo, alcoxi de C,-C4-alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-
alquilo de C,-C,, hidroxialcox| de C,-C,, aminoalcoxi de C,-C,, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C;-C,, o alcoxi de C4-C, substituido
completamente o0 predominantemente por flior, en el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, nitro o ciano,

R72 es haldgeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C4-C4 0 alcoxi de C,-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C,-C4 o alcoxi de C,-C,,
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R74 es hal6bgeno, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
clano, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C4, alcoxi de C,-C,-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C; o halégeno,

R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,,
carboxilo o alcoxi de C,-C4-carbonilo,

R77 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,

R8 es alquilo de C,-C,, fenilo, alquinilo de C,-C,, ciano, -CH,-O-R81,
fenilcarbonilo, -C(0O)-N(R82)R83 o -C(0O)-ORS, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C,4 0
alquil de C4-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C4-C,4, cicloalquilo de C3-C;, cicloalquilo
de C,;-Cy-alquilo de C,-C4, fenilo o fenilalquilo de C,-Cy4, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico selaccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo 0 N-{alquilo
de C,-C,) -piperazinilo,

RS es hidréogeno o alquilo de G,-C,,

bajo la condlcién, que

cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(Q)-N(R82)R83 o -C(0O)-
ORS9, en la cual

R82 es hidrdgeno, alquilo de C4-C,, cicloalquilo de Cs-C;, cicloalquilo

de Cy-Cs-alquilo de C4-C,, fenilo o fenilalquilo de C;-C,,
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R83 es hidrégeno o alquilo de C,-Cq, ©

R82 y R83 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heteroclclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C;-C.)-plperazinilo, y

R9 es alquilo de C4-C,,
y a las sales, esterecisdomeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

La invencién se refiere ademas en un tercer aspecto (aspecto c) de Ia
variante 1 a compuestos de férmula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alquilo
de C;-C4, hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C;:-C,-alcoxi de C,-C,,
cicloalcoxi de Cj3-C;, cicloalquilmetoxi de C;3;-C;, o alcoxi de C4-C,
substituido completamente o predominantemente por fldor,

R2 es halégeno o alcoxi de C,-C,,

R3 es alcoxi de C4-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posiclén orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-Cj, o

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posiciéon orto uno
con respecto a otro |untos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;
substituido completamente o predominantemente por flaor,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro, alquilo de C;-C4, trifluorometilo,
ciclopropilo, ciano, alcoxicarbonilo de Cy-C4 0 -CH2-0O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C;-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C,-C,

0 alquil de C,-C4-carbonilo,

%

LB



10

15

20

25

38

R41 es hidréogeno o alquilo de C,-Cy,

R5 es hidrégeno, flior o alquilo de C,-C,,

R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, ©

R4 es hidrégeno, flior, cloro o alquilo de C4-Cy,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrogeno, flior, alquilo de C4-C4, trifluorometilo, ciclopropiio,
ciano, alcoxi de C,-C,-carbonilo 0 -CH,-O-R511, en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C-C,, alcoxi de C-C,-alquilo de C,-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo C4-Cq, ©

R4 y R5 Juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C;-Cq, amino, formilo, o alquilo de C;-C, substituido
por R61, en el cual

R61 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C,-C,,
hidroxilo, halégeno o -N(R611)R612, en la cual

R6811 es hidrogeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C4-C; o
cicloalquilo de Cs-C7 -alquilo de C,-C,,

R612 es hidréogeno o alquilo de C,-Cy, ©

R611 y R612 juntos y con la inclusidn del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de § a 7 miembros
que comprende un d&tomo de nitrégeno, al cual estédn unidos R611 y R812,
y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado a partir de un grupo

que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente substituido

44
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por R613 en un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R613 es alquilo de C,-C,4, cicloalquilo de C3-C,, cicloalquilo de Cy-C;-
alquilo de C4-C,, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C,-C,,
aminoalquilo de C;-C4, mono- o di-alquilamino de C,-C, -alquilo de C,-C,,
formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R78 y/o R77,
en el cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
bicliclico fusionado que comprende uno a tres heteroatomos, cada uno de
los cuales estd seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C,-
C4, alcoxi de C4-C4, amino, mono- o di- alquilamino de C;-C,, alquil de C,-
Cs-sulfonilamino, arlisulfonilamino, alcoxi de C,-C.-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C,-C., ariloxi-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C,-C,, arilo, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,, alcoxi de C;-C,-
alquilo de C,-C,, hidroxialcoxi de C,-C,, aminoalcoxi de C,-C,, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C,-C4, o alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flGor, en el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es haldgeno, alquilo de C,;-C,, alcoxi de C;-C,, nitro o ciano,

R72 es haldgeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C,-C,-
carbonlilo,

R73 es alquilo de C4-C, o alcoxi de C,-C4,
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R74 es halégeno, alquilo de C;-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alcoxi de C;-C4-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C, o0 halégeno,

R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,,
carboxilo o alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R77 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,4,

R8 es alquilo de C,-C,4, fenilo, alquinilo de C,-C,, ciano, -CH;-O-R81,
fenilcarbonilo, -C(0O)-N(R82)R83 o -C(0O)-ORS8, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C»-C4 0
alquil de C,-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C4-C;, cicloalquilo
de C3-Cy-alquilo de C,-C,, fenilo o fenilalquilo de C4-C4, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C4+-C,4, ©

R82 y R83 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,) -piperazinilo,

R9 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

bajo la condicidn, que

cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C{Q)-N{R82)R83 o -C(0)-
ORS, en la cual

R82 es hidrégeno, alqullo de C4-C,, cicloalqullo de C;-C,, cicloalquilo

de C.-Cr-alquilo de C4,-C,, fenllo o fenilalquilo de C4-C,,
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R83 es hidrégeno o alquilo de C,-Cy4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, plperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C4~-C4)-plperazinilg, y

R9 es alquilo de C4-C,,
y a las sales, esterecisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

La invencién se refiere ademés en un cuarto aspecto (aspecto d) de
la varlante 1 a compuestos de formula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alquilo
de C,-C4, hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C:-C,,
cicloalcoxi de C;-C;, cicloalquilmetoxi de C,-C;, o alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flior,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C;-Cy,

R3 es hidrégeno o alcoxi de C,-C,, ©

R2 y R3 enlazados a |a porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respepto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C2, o

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicidn orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilandioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por fllor, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C4-C;, y R3
es hidrbégeno, o

R1 y R2 enlazados a ia porcién del anilio benzo en posicién orto uno
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con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C,
substituido completamente o predominantemenie por fldor y R3 es
hidrégeno,

R4 es fiuor, cloro, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano,
alcoxi de C1-C4—carbonilo o -CH2-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alguilo de C,-C,, alcoxi de C,-C4 -alquilo de C2-C,
o alquil de C,-C4-carbonilo,

R41 es hidrégenoc o alquilo de C,-C,,

RS es hidrégeno, flior o alquilo de C4-C,, ¥

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-C,4, ©

R4 es hidrogeno, flior, cloro o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es fluor, alquilo de C+-C4, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi
de Ci-C4-carbonilo 0 -CH;-O-R511, en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C.-alquilo de C,-C,
o alquil de C-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquile C,-C,, 0

R4 y RS juntos forman un puente de alqulleno de C.-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C4-Cq, amino, formilo, o alquilo de C,-C, substituido
por R61, en el cual

R681 es alcoxi de C,-Cs-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C,-C,,
hidroxilo, halégeno o -N(R611)R812, en |la cual

R611 es hidréogeno, alquilo de C,;-C,, cicloalquilo de C,-C; o
cicloalquilo de Cs-C, -alquilo de C4-C,,
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RB612 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, ©

R6811 y R612 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo hetarociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un a&tomo de nitrégeno, al cual estan unidos R611 y R612,
y opclonalmente un heteroatomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionaimente substituido
por R613 en un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R813 es alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C;, cicloalquilo de C5-C;-
alquilo de C,-C,, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxl de C,-C4-alquilo de C,-C,,
aminoalquilo de C;-C,, mono- o di-alquilamino de C,-C,-alquilo de C3;-C,,
formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2; fenilo substituvido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituildo con R74 y/o R75, o naftilo, o naftilo substituido con R78 y/o
R77, en el cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
biciclico fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C;,-
C4, alcoxi de C,-C4, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alquil de C;-
Cs-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C;-C4-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C,-C,, ariloxi-alquilo de C;-C4, ariloxi,
aril-alcoxi de C,-C,, arilo, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,, alcoxi de C-C,-

alquilo de C,-C,, hidroxialcoxi de C-C,, aminoalcoxi de C,-C,, mono- o di-
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alquilamino de C,-C4-alcoxi de C»:-C,, o alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, en el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno, alquilo de C,-C4, alcoxi de C,-C4, nitro o ciano,

R72 es halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C-C4-
carbonilo,

R73 es alquilo de C;-C, 0 alcoxi de C,-C,,

R74 es halégeno, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alcoxi de C,-C,-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C, 0 halégeno,

R78 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,4,
carboxilo o alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R77 es alquilo de C4-C4 0 alcoxi de C4-C,,

R8 es alquilo de C,-C4, fenilo, alquinilo de C,-C,4, ciano, -CH;-0-R81,
fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C{0)-OR9, en |la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C;-C,-alquilo de C;-C, 0
alquil de C,-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, cicloalquilo de Cs-C,, cicloalquilo
de C,-C,-alquilo de C4-C,, fenilo o fenilalquilo de C4-C4, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-Cq4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
de! grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-{alquilo

de C,-C,) -piperazinilo,
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RO es hidrégeno o alquilo de C+-C,,

bajo la condicién, que

cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C(O)-
ORS9, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C53-C,, cicloalquilo
de C;-C;-alquilo de C4-C,4, fenilo o fenilalquilo de C4-C,,

R83 es hidrégeno o alqullo de C,-C4, ©

R82 y RB3 juntos y con la Inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heteroclclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C4-C,)-piperazinilo, y

R9 es alquilo de C,-C,,
y a las sales, estereoisomeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

La invencidn se refiere ademas en un quinto aspecto (aspecto ) de |a
varlante 1 a compuesios de férmula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alquilo
de C,-C,, hidroxilo, alcoxi de C;-C,, alcoxi de C;-C,-alcoxi de C,-C,,
cicloalcoxi de C,-C;, cicloalquilmetoxi de Cs;-C;, o alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flaor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C-C,,

R3 es hidrégeno o alcoxl de C,-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anilio benzo en posicién orto uno

con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C-Ca, 0



10

15

20

25

46

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por flidor, o

R1 y R2 enlazados a ia porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C,, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicidn orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilandioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por fldor y R3 es
hidrégeno,

R4 es hidrégeno, flior, cloro, alquilo de C,-C,, trifluorometilo,
clclopropilo, ciano, alcoxi de C,-C,—carbonilo 0 -CHz-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, -alquilo de C,-C,
o &lquil de C,-C,-carbonilo,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno, flior o alqulilo de C,-C,,

R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

RS es hidrégeno, flaor, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, ciclopropilo,
ciano, alcoxi de C,-C,-carbonilo o -CH,-O-R511, en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C;-C,, alcoxi de C,-C,-alqullo de C3-C,
o alquli de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo C,-C4, 0
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R4 y R5 juntos forman un puentie de alquileno de C:-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-C4, amino, formilo, o alquilo de C4-C, substituido
por R81, en el cual

R61 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C;-C,,
hidroxilo, halégeno o -N(R611)R812, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C:-C, cicloalquilo de C,;-C; o
cicloalquilo de C3-C;-alquilo de C,-C,,

R6812 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, ©

R611 y R612 Juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
astan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un atomo de nitrégeno, al cual estdan unidos R611 y R612,
y opcionaimente, un heterodtomo adicional seleccionado a partir de un
grupo que consiste de nitréogeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente
substituido por R613 en un dtomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R613 es alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;3-C,, cicloalquilo de C3-C,-
alquilo de C,-C,, hidroxialquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C.,
aminoalquilo de C;-C4, mono- o di-alquilamino de C;-C,-alquilo de C;-C,,
formilo, piridllo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R7S5, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
en el cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o

biciclico fusionado que comprende uno a tres heteroatomos, cada uno de
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los cuales estd seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, haldégeno, nitro, clano, trifluorometilo, alquilo de C,-
C.4, alcoxi de C,-C4, amino, mono- o di-alquilamino de C4-C4, alquil de C,-
C.-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C:-Cs-carbonilo, carboxilo,
alquil de C,-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C2-C,, ariloxi-alquilo de C,-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C,-C,, arilo, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C;-C4, alcoxi de C,-C,-
alquilo de C,-C,, hidroxialcoxi de C,-C,, aminoalcoxi de C,-C,, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C;-C,, o alcoxi de C,;-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, en el cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,4, nitro o ciano,

R72 es halégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, 0 alcoxi de C,-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C4-C, 0 alcoxi de C,-C,,

R74 es halégeno, alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
ciano, amino, mono- o dl-alquilamino de C,-C,, alcoxi de C,-C,-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C-C, o0 haldgeno,

R78 es haldgeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, zlcoxi de C;-C,,
carboxilo o alcox| de C,-C,-carbonilo,

R77 es alquilo de C4-C, o alcoxi de C,-C,,

R8 es carboxilo,

y a |las sales, estereoisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos

compuestos
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Alquilo de C.-C, representa un radical alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden ser
mencionados son los radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
propilo, isopropilo y preferiblemente los radicales etilo y metilo.

Alquilo de C,-C, representa un radical alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 2 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden ser
mencionados son los radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
propilo, isopropilo y preferiblemente el radical etilo.

Alquilo de C,-C,4 representa un radical alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos que pueden ser
mencionados son los radicales hexilo, isohexilo {4-metiipentilo), neohexilo
(3,3-dimetilbutilo), pentilo, isopentilo (3-metilbutilo), neopentilo (2,2-
dimetilpropilo), butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, propilo, isopropilo,
etilo o metilo.

Alcoxi de C;-C, representa radicales que, ademas del Atomo de
oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden ser mancionados
son los radicales butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, propoxi,
isopropoxl y preferiblemente los radicales etoxi y metoxi.

Alquiltio de C,-C, representa radicales que, ademéas del atomo de
azufre, contienen un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 4 4tomos de carbono. Ejemplos que pueden ser mencionados son los
radicales etiltio y maetiltio.

Alcoxi de C,-C, representa radicales que, ademéas del Atomo de

oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que

LO
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tiene de 2 a 4 dtomos de carbono. Ejemplos que pueden ser mencionados
son los radicales butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, propoxi,
isopropoxi y preferiblemente el radical etoxi.

Cicloalcoxi de C3-C; representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y cicloheptiloxi, de los cuales el ciclopropiloxi, el
ciclobutiloxi y el ciclopentiloxi son los preferidos.

Cicloalquilo de C,-C; representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y ciclohaptilo, de los cuales el ciclopropilo, el ciclobutilo y el
ciclopentllo son los preferidos.

Cicloalquilmetoxi de Ci-Cy repraesenta ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi y cicloheptilmetoxi, de
los cusles Ilos preferidos son ciclopropilmetoxi, ciclobutiimetoxi vy
ciclopentilmetoxi.

Cicloalquil de C3-C; - alqullo de C4-C, representa uno de los radicales
alquilo de C,-C, antes mencionados, el cual esta substituido por uno de los
radicales cicloalquilo de C;-C; antes mencionados. Ejemplos que pueden
ser mencionados son los radicales ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo y el
ciclohexiimetilo.

Como alcoxi de C.-Cs substituido completamente 0
predominantemente por fldor, se puede mencionar por aJemplo, el radical
2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, el perfluorcetoxi, el 1,2,2-trifluoroetoxi, en
particular el 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, el 2,2,2-trifluoroetoxi, el trifluorometoxi
y preferiblemente el radical difluorometoxi. "Predominantemente” en esta
frase significa que mas de la mitad de los dtomos de hidrégeno del radical

alcoxi de C,-C, estan reemplazados por atomos de fldor.

&f
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Alcoxi de C,-C, —alcoxi de C;-C, representa uno de los radicales
alcoxi de C,-C, antes mencionados, el cual estd substituido por uno de los
radicales alcoxi de C;-C, antes mencionados. Ejemplos que pueden ser
mencionados son los radicales 2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi y el 2-
lsopropoxietoxi.

Alcoxi de C;-C4 — alquilo de C,-C, representa uno los radicales alquilo

de C;-C, antes mencionados, el cual estd substituido por uno de los

-radicales alcoxi de C,-C, antes mencionados. Ejemplos que pueden ser

mencionados son los radicales 2-metoxiatilo y 2-isopropoxietila.

Alcoxi de C4-C, — alquilo de C,-C, representa uno los radicales alquilo
de C,-C, antes mencionados, el cual estd substituido por uno de los
radicales alcoxi de C,-C, antes mencionados. Ejemplos que pueden ser
mencionados son los radicales 2- metoxietilo y 2-isopropoxietilo.

Alquilendioxi de C-C: representa, por ejemplo, los radicales
metilendioxi [-O-CHz-O-] y etilendioxi I-O-CHz-CH;-0-].

Como puente alquilendioxi de C.-C; substituido completamentie o
predominantemente con flior se puede mencionar, por ejemplo, el radical
difluorometilendioxi [-O-CFj-0-]. "Predominantemente” en easta frase
significa que mas de la mitad de los atomos de hidrégeno del radical
alquilendioxi de C,-C, estan reemplazados por atomos de flGor.

Fenilalquilo de C,-C, representa a uno de los radicales alquilo de C;-
C. antes mencionados, el cual estd substituido por un radical fenilo.
Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales fenetilo y bencilo.

Alcoxi de C,-C, — carbonilo representa un radical que, ademas del

grupo carbonilo, contiene uno de los radicales alcoxi de C,-C, antes
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mencionados. Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

Alquil de C;-C4 - carbonilo representa un radical que, ademas del
grupo carbonilo, contiene uno de los radicales alquilo de C,-C, antes
mencionados. Un ejemplo que puede ser mencionado es el radical acetilo.

Alguileno de C,-C, es un radical alquileno de cadena lineal tal como,
por ejemplo, el radical metileno (-CH2-) o, particularmente, el radical
trimetileno (-CHz- CHz- CHz-) o tetrametileno (-CH3-CH2-CH3-CHa-).

Halégeno dentro del significado de la invencion es bromo vy,
preferiblemente cloro y flaor.

Hidroxialquilo de Cz-C, representa uno los radicales alquilo de C,-C,
antes mencionados, el cual esta substituido por un grupo hidroxilo.
Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales 2-hidroxietilo y 3-
hidroxipropilo.

Hidroxialcoxi de C5;-C, representa uno los radicales alcoxi de C,-C,
antes mencionados, el cual estéd substituido por un grupo hidroxilo..
Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales 2-hidroxietoxi y 3-
hidroxipropoxi.

Aminoalquilo de Ci,-C, representa uno los radicales alquilo de C,-C,
antes mencionados el cual esta substituido por un grupo amino. Ejemplos
que pueden ser mencionados son los radicales 2-aminoetilo y 3-
aminopropilo.

Aminoalcoxi de C,-C, representa uno los radicales alcoxi de C;-C,
antes mencionados el cual esta substituido por un grupo amino. Ejemplos

que pueden ser mencionados son los radicales 2-aminoetoxi y 3-

63
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aminopropoxi.

Ademds del dtomo de nitrégeno, los radicales mono- o di-alquil de C,-
C.—amino contienen uno o dos de los radicales alquilo de C;-C, antes
mencionados. El di-alquil de C,-C4— amino debe ser enfatizado y aqul en
particular, dimetil-, dietil- y diisopropitamino.

Mono- o di-alquil de C,-C,—amino - alquilo de C,-C, representa uno
de los radicales alquilo de C,-C, antes mencionados el cual esta substituido
por uno de los radicales mono- o di-alquil de C;-C,—amino antes
menclonados. Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales 2-
dimetilaminoetilo y 3-dimetilaminopropilo.

Mono- o di-alquil de C,-C,—amino — alcoxi de C,-C, representa uno
de los radicales alcoxi de C,-C, antes mencionados el cual esta substituido
por uno de los radicales mono- o di-alquit de C,-C,—amino antes
mencionados.. Ejemplos que pueden ser mencionados son los radicales 2-
dimetilaminoetoxi y 3-dimetilaminopropoxi.

Alquil de C,-C,—sulfonilo es un grupo sulfonilo al cual esta unido uno
de los radicales alquilo de C,-C, antes mencionados. Un ejemplo es el
radical metansulfonifo (CHsSQ0;-).

Alquil de C,-C4—sulfonilamino es un grupo amino el cual esta
substituido por uno de los radicales alquil de C,-C, — sulfonilo antes
mencionados. Un ejemplo es el radical metanosulfonilamino (CHsSOzNH-).

Los radicales arilo aqul referidos, incluyendo aquellos que forman
parte de otros grupos o radicales, incluyen los radicales fenilo o fenilo
substituido con R711.

Ariloxi representa fenoxi o fenoxi substituido con R711.
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Aril-alcoxi de C;-C4 represanta uno de los radicales alcoxi de C,-C,
antes menclonados, el cual estd substituido por uno de los radicales arilo
antes mencionados. Ejemplos que pueden ser mencionados son |os
radicales 2-ariletoxi (e.g. fenetoxi) y arilmetoxi (e.g. benciloxi).

Ariloxi—alcoxi de C,-C, representa uno de los radicales alcoxi de C,-
C. antes mencionados, el cual estd substituido por uno de los radicales
ariloxi antes menclonados. Un ejemplo que puede ser mencionado es el
radical 2-ariloxietoxi (e.g. 2-fenoxietoxi).

Ariloxi-alquilo de C,-C, representa uno de los radicales alquilo de C,-
C. antes mencionados, el cual estd substituido por uno de los radicales
ariloxi antes mencionados. Ejemplos que pueden ser mencionados son los
radicales 2-ariloxietilo (e.g. 2-fenoxietilo) y ariloximetilo (e.g. fenoximetilo).

Los radicales mono- o di-alquil de C4-C,~ aminocarbonilo contienen
ademas del grupo carbonilo uno de los radicales mono- o di-alquil de C4-C,
amino antes mencionados. Ejemplos que pueden ser mencionados son los
radicales N-metilo-, N,N-dimetilo-, N-etilo-, N-propilo-, N,N-dietilo- y N-
isopropiloaminocarbonilo.

Alquinilo de C,-C, es un radical alquinilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono. Ejemplos son los
radicales 2-propinilo {(propargilo) y etinilo.

Het1 se refiere a un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7
miembros que comprende un atomo de nitrégeno, al cual estdn unidos R811
y R812, y opcionalmente, un heterodtomo adicional seleccionado a partir de
un grupo que consiste de nltrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente

substituido por R613 en un atomo de nitrégeno del anillo..Ejemplos para
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Het1 incluyen e.g. piperidin-1-ilo, 4-metilo-piperidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-
1-ilo, mofolin-4-llo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, imidazolidin-1-ilo,
tiomofolin-4-ilo, homopiperidin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 4-N-(alquilo de
C,-C4)-homopiperazin-1-ilo o piperazinilo substituido en un atomo de
nitrégeno del anillo por R813[4-N-(R6813)-piperazin-1-ilo] tal como, por
ejemplo, 4-N-{alquilo de C;-C,)-piperazin-1-ilo, 4-N-(hidroxialquilo de C,-
C.)-piperazin-1-ilo, 4-N-(dimetilaminoalquilo de C,-C,)-piperazin-1-ilo, 4-N-
(cicloalquilo de C3-Cg)-plperazin-1-ilo, 4-N-fomil-piperazin-1-ilo, 4-N-
(piridin-4-il)-piperazin-1-ilo, 4-N-(pirimidin-2-il)-piperazin-1-ilo o 4-N-
(cicloalquilmetil de C3-Cg)-piperazin-1-ilo.

Het2 se refiere a un radical hetaroarilo (heteroaromatico) de 5§ a 10
miembros monociclico o biclclico fusionado que comprende uno a tres
heterodtomos, cada uno de los cuales estid seleccionado a partir de un
grupo que consiste de nitrébgeno, oxigeno y azufre e incluye, por ejemplo
sin limitar a furanilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, analogos fusionados a benzo
de los mismos, tales como por ejemplo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzotiofenllo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo o
benzimidazolilo, o naftiridinilo, ftalazinilo, imidazopiridinilo, purinilo,
pteridinilo o imidazopiridazinilo. Los radicales monociclicos de 5 a 6
miembros, tales como, por ejemplo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirimidinilo y
piridinllo, y quinolinilo e indolilo son los mas dignos de ser mencionados.

Particularmente preferidos para ser mencionados son indolilo, quinolinilo y
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piridinilo. Mds particularmente preferidos son quinolilo y piridinilo,
especialmente quinolin-4-ilo y, particularmente, pirldin-4-ilo.

Alternativamente Het2 se refiere a un radical de anillo heterociclico
fusionado biclclico de 9 o 10 miembros, parcialmente saturado que contiene
un anillo benceno y que comprende uno o dos heteroatomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre e incluye, por ejemplo, sin estar limitado a indolinilo,
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo,
1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo o 2,3-dihidrobenzo-
furanilo.

N-(alquil de C.-C,)-piperazinilo representa el radical piperazin-1-ilo
substituldo por uno de o8 radicales alquilo de C,-C, antes mencionados en
el atomo de nitrégeno del anillo 4-N.

Naftilo incluye naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo.

El término Het2 incluye todas las formas isoméricas posibles del
mismo, en particular los isobmeros de posiciéon del mismo. Asl, e. g. piridinilo
o piridilo incluye piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo.

Los constituyentes que estédn substituidos como se describe aqui
pueden estar substituidos en cualquier posicién posible, a menos que se
Indique de otra manera.

Asl, los substituyentes R1, R2 y/o R3 pueden estar unidos en
cualquier posiciéon de la porcion benzo del anillo pirrolodihidroisoquinolina,
a menos que se indique de otra manera.

Los substituyentes R71, R72 y/lo R73 de los compuestos de

conformidad con la presente invencién pueden estar cada uno unidos en la
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posicién orto, meta o para con respecto a la posicion de enlace en la cual
estd unido el anillo fenilo a Ila porcidbn pirrolo del anilio de
pirrolodihidroisoquinolina, con lo cual en una modalidad de ia presente
invencidon sera enfatizada la unién en la posicidn meta o, en particular, en
la posicién para.

Las sales adecuadas para los compuestos de la férmula | -
dependiendo de la substitucién - son todas |las sales de adicién de acido o
todas las sales con bases. Se puede hacer mencidén particularmente a las
bases y éacidos organicos e inorganicos farmacoldgicamente tolerables
usados comunmente en farmacia. Son adecuadas, por una parte las sales
de adiciébn de acido insolubles en agua vy, particularmente, las sales de
adiciéon de acido solubles en agua con acidos tales como, por ejemplo,
dcido clorhidrico, acido bromhlidrico, acido fosférico, acido nitrico, écido
sulfirico, acido acético, écido citrico, acido D-glucdnico, acido benzéico,
dcido 2-(4-hidroxibenzoil)benzoico, é&cido butirico, acido sulfosalicllico,
acido maléico, acido laurico, dcido malico, acido fumaérico, acido succlnico,
dacido oxalico, acido tartarico, acido embdnico, acido estearico, acido
toluensulfénico, dacido metansulfénico o acido 3-hidroxi-2-naftéico, los
acidos son empleados en la preparacién de la sal - dependiendo de si se
reflere a un acido mono o polibasico y dependiendo de cual es |la sal
deseada - en una relacién cuantitativa equimolar o una diferente de la
misma.

Por otro lado, las sales con bases, dependiendo de la substitucién,
son también adecuadas. Como ejemplos de sales con bases se mencionan

las sales de litio, sodio, potasio, calcio, aluminio, magnesio, titanio, amonio,

68
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meglumina o guanidinio, aqul, también |as bases se emplean en la
preparacién de las sales en una relacién cuantitativa equimolar o una
diferente de la misma.

Las sales farmacolégicamente intolerables, que pueden ser
obtenidas, por ejemplo, como productos de procesos durante |la preparacion
de los compuestos de conformidad con la invencién en una escala
Industrial, son convertidas en sales farmacolégicamente tolerables mediante
procesos conocidos por expertos en la materia.

De conformidad con el conocimiento de un experto los compuestos de
la invencién asl como sus sales pueden contener, e.g. cuando estan
aislados en forma cristalina, cantidades variables de solventes, por lo tanto
estan incluidos dentro del alcance de la invencidén todos los solvatos y en
particular todos los hidratos de los compuestos de formula | asi como todos
los solvatos y en particular todos los hidratos de las salas de los
compuastos de féormula I.

Dependiendo de la substitucién, los compuestos de formula | pueden
ser compuestos quirales que tienen, por ejemplo centros quirales y/o ejes
quirales debido a la rotacidn obstaculizada alrededor de enlaces simples.
Los ejes quirales pueden estar presentes en particular en aquellos
compuestos de conformidad con la invencion, en los cuales R7 es un anillo
biclclico o un anillo monociclico substituido en la posicién orto con respecto
a la posicién de unién en la cual dicho anillo monociclico estd enlazado al
sistema del anillo pirrolo[2,1-a]isoquinolina. La invencién por lo tanto
incluye todos los diastereomeros concebibles puros y enantiomeros puros y

mezclas de los mismos en cualquier relacién de mezclado incluyendo los

&T
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racematos. Las mezclas de diasteredmeros pueden estar separados en los
isdbmeros individuales mediante procesos cromatograficos. Los
enantiomeros pueden separarse de una manera conocida {e.g. por proceso
cromatograficos en fases quirales o por resolucién)

Un subaspecto especial (subaspecto 1) de los aspectos a, b, c,dy e
se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con |os aspectos a,
b,c,dye, enla cual
ninguno de R1, R2 y R3 estd enlazado a la posicién 10 del anillo de

pirrolo[2,1-ajisoquinolina.

Numeracion:

Un subaspecto especial (subaspecto 2) de los aspectos a, b, c,dy e
se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los aspectos a,
b,c,dye, en la cual

R8 es alquilo de C4-C4, fenilo, alquiniio de C2-C4, ciano, -CH2-0O-R81,
fenilcarbonilo o -C(O)-N(R82) R83, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C, 0
alqullo de C,-C4-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de Cs-C;, cicloalquilo
de Cy-Cz-alquilo de C,-C,, fenilo o fenil-alquilo de C;-C.,

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, ©

RB2 y R83 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno, al cual
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estadn unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,)-piperazinilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 3) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, c,d y e, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono-o di-alquil de C,-C, —amino,
alquilo de C;-C,, alcoxi de C,-C, —alcoxi de C,-C,, cicloalcoxi de C;-C,,
cicloalquil de C,-C;~metoxi, o alcoxi de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por fldor,

con la condicidén de que R1 no sea trifluorometoxi,

R2 es hidrogeno, haldgeno o alcoxi de C4-Cy,

R3 es hidrégeno o alcoxi de C,-C4, ©

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicidén orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,4-C,,
o

R2 y R3 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C.
substituido completamente o predominantemente por fllor, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C;
y R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C4-C,

substituido completamente o predominantemente por flaor y R3 es
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hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 4) de los aspectos a, c,
d y e se refiare a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, c,dy e, en la cual

R1 es haldégeno, nitro, amino, mono- o di-alquil de C;-C4amino, alquilo
de C,-C,, hidroxilo, alcoxi de C;-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,,
cicloalcoxi de C,-C;, cicloalquil de C;-C;—metoxi, o alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por fldor,

R2 es haldgeno o alcoxi de C4-C,,

R3 es alcoxi de C4-C4, 0

R2 y R3 enlazados a la porcidén del anillo benzo en posicion orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C;-C,,
o

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o pradominantemente por fldor.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 5) de los aspectos a, b,
¢, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, c,dy e, en la cual

R4 es flior, cloro, alquilo de C;-C,, trifluorometilo, ciclopropilo,
ciano, alcoxi de C,-C4-carbonilo o -CH,-0-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,—-alquilo de C;-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo,

R41 es hidrogeno o alquilo de C4-C,,

R5 es hidrégeno, flior o alqullo de C4-C,,

L
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R51 es hidrégeno o alquilo de C-C4, 0

R4 es hidrégeno, flior, cloro o alquilo de C4-C,4,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R5 as floor, alquilo de C,-C,,
trifiuorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi de C-Cs-carbonilo o -CH,-0-R511,
en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C-C,—alquiio de C,-C,
o alquilo de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-C,, ©

R4 y R5 forman conjuntamente un puente alquileno de C+-C, y R41 y
R51 son ambos hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 6) de los aspectos a, b,
d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, dy e, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, alquilo de C-C4, alcoxi de C,-Cs-alcoxi
de C;-Cy, © @alcoxi de C;-C,, substituido completamente o
predominantemente por flaor,
con la condicidon de que R1 no sea trifluorometoxi,

R2 es hidrégeno o alcoxi de C-C,,

R3 es hidrégeno o alcoxi de C4-Cy, 0

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posiciéon orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C;-C;
substituido completamente o predominantemente por fllor y R3 es
hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 7) de dichos aspectos

a, ¢, dye se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los

#3
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aspectos a, c, d y e, en la cual R1 es halégeno, nitro, amino, alquilo de C;-
C4, alcoxi de C.-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C,, o alcoxi de C,-C,
substituido completamente o predominantemente por fllor,

R2 es alcoxi de C,-C,,

R3 es alcoxi de C,-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 8) de dichos aspectos
a, ¢, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, ¢, dy e, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C,, alcoxi
de C,-C,—alcoxi de C;-C,, o alcoxi de C,-C. substituido completamente o
predominantemente por fldor,

R2 es haldégeno,

R3 es alcoxi de C,-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 9) de dichos aspectos
a, d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a,dy e, en la cual

R1 es haldégeno, nitro, amino, alquilo de C-C,, alcoxi de C-C,, alcoxi
de C,-C,—alcoxi de C,-C4, o alcoxi de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por flGor,

R2 es alcoxi de C4-C,,

R3 es hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 10) de dichos aspectos
a8, d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, d y e, en la cual

R1 es alcoxi de C,-C,,

Al
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R3 es hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 11) de dichos aspectos
a, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, d y e, en la cual

R1 es halégeno o alcoxi de C,-C,,

R2 es hidrégeno o alcoxi de C,-C;,

R3 es alcoxi de C,4-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 12) de dichos aspectos
a, c,dy e se reflere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, ¢, d y e, en la cual

R1 es alcoxi de C,-C,,

R2 es alcoxi de C4-C,,

R3 es alcoxi de C,-C;.

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 12 mas notables a
ser mencionados son aquellos, en los cuales ninguno de R1, R2 y R3 esta
enlazado a la posicidn 10 del anillo pirrolo[2,1-a]isoquinolina.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 13) de dichos aspectos
a, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, d y e, en la cual

R1 es alcoxi de C,-C3,

R2 es hidrégeno,

R3 es alcoxi de C,4-C,.

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 13 mas notables a

ser mencionados son aquellos, en los cuales R1 est4 unido a la posicién 8 y
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R3 estd unido a I|a posicion 9 del anillo pirrolo[2,1-alisoquinolina, o
aquellos, en los cuales R1 esta unido a la posicion 8 y R3 esta unido a la
posiclon 8 del anillo pirrolo [2,1-a] isoquinolina.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 14) de dichos aspectos
a, b, dy e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, d y e, en la cual

R1 es halogeno,

R2 es hidrégeno,

R3 es alcoxi de C4-C;,

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 14 mas notables a
ser mencionados son aquellos, en los cuales R1 esta unido a la posiciéon 8 y
R3 estda unido a la posicion 9 del anillo pirrolo[2,1-alisoquinolina, o
aquellos, en los cuales R1 esta unido a la posicién 9 y R3 esta unido a la
posicién 8 del anillo pirrolo [2,1-a] isoquinolina.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 15) de dichos aspectos
a, b, c,dy e se refiere a l[os compuestos de formula | de conformidad con
los aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R1 es halégeno,

R2 es alcoxi de C,-C,,

R3 es alcoxi de C,-C..

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 15 mas notables a
ser mencionados son aquellos, en los cuales ninguno de R1, R2 y R3 est4
enlazado a la posicidon 10 del anillo pirrolo[2,1-a}isoquinolina.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 16) de dichos aspectos

a, b, c, dye se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con
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los aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R1 es haldgeno,

R2 es hal6égeno,

R3 es alcoxi de C,-C,.

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 16 mas notables a
ser mencionados son aquellos, en los cuales ninguno de R1, R2 y R3 esta
enlazado a la posicién 10 del anillo pirroio[2,1-a)isoquinolina.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 17) de los aspectos a,
b, c, d y e se reflere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en [a cual

R1 es halégeno, nitro, alquilo de C.-C, o alcoxi de C,-C,—ailcoxi de
C2-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 18) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R1 es cloro o fluor.

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 18 mas notables a
ser mencionados son aquellos, en los cuales R1 no esta unido a la posicién
10 del anillo pirrolo[2,1-a]isoquinolina.

Un subaspecto especial adiclonal (subaspecto 19) de ios aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R4 es alquilo de C4-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,4-C,,

R5 es hidréogeno o alquilo de C,-C,,

77
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R51 es hidrégeno o alquito de C4-C4, ©

R4 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C4--carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-Cy4, ©

R4 y R5 forman conjuntamente un puente alquileno de C3-C, y
R41 y R51 son ambos hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 20) de los aspectos a,

b, c, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los

aspectos a, b, c,dye, en la cual

R4 es alquilo de C,-C,,

R41 es hidréogeno o alquilo de C-C,,
R5 es hidrégeno,

R51 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,--carbonilo,

R51 es hidréogeno,

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C,-C,, R51 es alquilo de C,-C4, 0 R4 y R5 forman

conjuntamente un puente aiquileno de C,y-C,, ¥

R41 y R51 son ambos hidrégeno.
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Un subaspecto espaclal adicional (subaspecto 21) de los aspectos a,
b, ¢, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual cualquiera de

R4 es alquilo de C4-C4, ©

R41 es alquilo de C,-C4, 0 R5 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C4--
carbonilo, o

R51 es alquilo de C4-C4, 0

R4 y R5 forman conjuntamente un puente alquileno de Cy-C,, ¥

R41 y R51 son ambos hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 22) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R5 es alquilo de C,-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 23) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c,dy e, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrogeno,

R5 es alquilo de C4-C,,

R51 es hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto ,,) de los aspactos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, c,dy e, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,
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R5 es metilo o etilo,

R51 es hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 25) de los aspectios a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual R4 es hidrogeno, R41 es hidréogeno, R5
es metilo, R51 es hidrégeno.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 26) de los aspectos a,
b, c, d y e se reflere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R6 es alquilo de C,-Cy, 0 alquilo de C,-C, substituido por R6,, en la
cual R81 es alcoxi de C,-C,-carbonilo.

Un subaspecto especial adlcional (subaspecto 27) de los aspectos a,
b, ¢, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c, d y e, en la cual

R6 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 28) de los aspectos a,
b, ¢, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, c, d y @, en la cual

R8 es metilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 29) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c,dy e, en la cual

R6 es metoxicarboniletilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 30) de los aspectos a,

b, ¢, d y e se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los

82
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aspectos a, b, ¢, dy e, en la cual

R7 es Het2, Het2 substituido con R74 y/o R75, o hidroxi-dimetil-
fenilo, en el cual

Het2 es piridinilo o quinolinilo,

R74 es halégeno, alquilo de C,-C4, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,,
ciano, amino, mono o di-alquil de C,-C,-amino, alcoxi de C,-C,-carbonilo,
carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C,.

Los compuestos de conformidad con el subaspecto 30 mas notables a
ser mencionados son aquelios en los cuales

R7 es Het2, Het2 substituido con R74 y/o R75, o 4-hidroxi-3,5-
dimetilfenilo, en el cual

Het2 es piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo,

R74 es halbgeno, alquilo de C4-C4, triflucorometilo, alcoxi de C4-C,,
clano, amino, mono- o di-alquil de C,-C4-amino, alcoxi de C,-C,4-carbonilo,
carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 31) de los aspectos a,
b, ¢, d y e se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c, d y e, en la cual

R7 es piridin-4-ilo.

Un subaspecto especial adiclonal (subaspecto 32) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, dy e, en la cual

R7 es 2,6-dimetilpiridin-4-ilo.
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Un subaspecto especial adicional (subaspecto 33) de los aspectos a,
b, c, d y e se refiera a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, ¢, d y e, en la cual

R7 es quinolin-4-ilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 34) de los aspectos a,
b, c y d se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c y d, en la cual

RB es alquilo de C,-C,, fenilo, alquinilo de C,-C4, ciano, -CH,-O-R81,
fenllcarbonilo o -C (0O)-N{R82) R83, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C4-alquilo de C,-C, 0
alquilo de C,-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C3-C,, cicloalquilo
de C,y-Cy-alquilo de C,-C,, fenilo o fenilalquilo de C,-C,,

R83 es hidrégeno o alquilo de C+-C4, 0

RB82 y R83 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estdn unidos, forman un radical de anillo heteroclclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquil de
C,-C4)-piperazinilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 35) de los aspectos a,
b, ¢ y d se refiere a los compuestos de férmula | de conformidad con los
aspectos a, b, c y d, en la cual

R8 es fenilo, ciano, fenllcarbonilo o -C (O)-N (R82)R83, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C3-C; o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, 0o

RB2 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
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estdn unidos, forman un anillo pirrolidinilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 38) de los aspectos a,
b, c y d se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c y d, en la cual

RSB es ciano.

Un subaspecto especial adicional {subaspecto 37) de los aspectos b,
c, d y e se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los -
aspectos b, c, d y e, en la cual

R8 es carboxilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 38) de los aspectos a,
b, c y d se refiere a los compueastos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c y d, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es alquilo de C(-C3,

R51 es hidrégeno, y

R8 es ciano.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 39) de los aspectos b,
c y d se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos b, cy d, en la cual

R4 es hidrdgeno,

R41 es hidrdogeno,

R5 es alquilo de C4-C3,

R51 es hidrégeno, y

R8 es-C(0O)-ORY9, en la cual



73

RS es alquilo de C,-C,.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 40) de los aspectos a,
b, ¢, d y & se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a, b, c, d y e, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrdgeno,

R5 es alquilo de C,-C,,

R51 es hidrégeno, y

R6 es metilo, etilo o metoxicaboniletilo.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 41) de los aspectos a,
b, c y d se refiere a los compuestos de féormula | de conformidad con los
aspectos a, b, cy d, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrogeno,

R5 es alqulio de C,-C,,

R51 es hidrégeno,

R6 es metilo, etilo o metoxicaboniletilo, y

R8 es ciano.

Un subaspecto especial adicional (subaspecto 42) de los aspectos a,
c y d se refiere a los compuestos de formula | de conformidad con los
aspectos a,cyd, en la cual

R1 es haidgeno o alcoxi de C;-Ca,

R2 es hidrégeno o alcoxi de C4-C,,

R3 es alcoxi de C,-C,,

R4 es hidrogeno,
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R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C4-C,,

R51 es hidrogeno,

R6 es metilo, etilo 0 metoxicaboniletilo, y

R8 es ciano.

Los subaspectos especiales mas apreciables de ser mencionados son
los subaspectos 11, 12, 15, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 36, 38, 40, 41
y 42.

Los subaspectos particularmente apreciables para ser mencionados
son los subaspectos 25, 36, 38, 40, 41 y 42,

El subaspecto especiales mas particularmente apreciable para ser
mencionado es el subaspecto 41 y, especialmente, 42.

Los compuestos de conformidad con el aspecto a mas notables a ser
mencionados son aquellos de la férmula |, en la cual

R1 es haldégeno, nitro, amino, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, alcoxi
de C,-C,--alcoxi de C,-C4, 0 alcoxi de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por fltor,

R2 es hidrégeno o alcoxi de C4-C,,

R3 es hidrégeno o alcoxi de C4-C4, ©

R1 y R2 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por fldor y

R3 es hidrégeno,

R4 o8 hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,
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RS es hidrégeno,

R51 es hidrégeno, o

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrogeno,

R5 es hidréogeno o alquilo de C,-C,,
R51 es hidréogeno o alquilo de C,4-C,,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es alcoxi de C,-C,-carbonllo,

R51 es hidrégeno, o R4 y R5 forman copjuntamente un puente
alquileno de C3-C, y

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-Ce¢ 0 alquilo de C,-C, substituido por R61, en el
cual

R61 es alcoxi de C4-C4-carbonilo,

R7 es fenilo,

Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 substituido
con R74 y/lo R75, o naftilo, en la cual

Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinilo, quinolilo, indolilo,
benzotiofenilo y benzofuranilo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, trifluorometllo, alquilo de C,-C,,
alcoxi de C,-C,, amino, mono o di-alquil de C;-C,-amino, alquilo de C;-

C.sulfonilamino, tolilsulfonilamino o ariloxi, en el cual arilo es fenilo
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substituido con R711, en el cual

R711 es halbégeno,

R72 es alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R73 es alquilo de C4-C4 0 alcoxi de C4-C,,

R74 es alquilo de C;-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C4, alcoxi de C,-
C,-carbonilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C;-C,,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo o -C {O)-N(R82) R83, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de Cs-C; o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, ©

R82 y R83 juntos y con la inclusién del d&tomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinllo y piperidinilo;

bajo la condicién de que,

cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo o -C{O)-N(R82)R83, en la
cual

R82 es hidrégeno, alqullo de C,-C,, cicloalquilo de C3-C; o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo y piperidinilo; y las sales,
estereoisomeros, hidratos e hidratos de las sales de estos compuesatos.

Los compuestos de conformidad con el aspecto a en particular dignos

de ser mencionados son aquellos de la férmula I, en la cual
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R1 es cloro, fluor, nitro, amino, metilo, metoxi, metoxietoxi o
difluorometoxi,

R2 es hidrégeno o metoxi,

R3 es hidrégeno o metoxi, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anilio benzo en posicién orto uno
con raespecto a otro forman conjuntamente un puente difluorometilenedioxi y

R3 es hidréogeno, y ninguno de R1, R2 y R3 estad enlazado a la
posicién 10 del anillo pirrolo[2,1-a] isoquinolina,

R4 es hidrégeno o metilo,

R41 es hidrogeno o metilo,

R5 es hidrégeno,

R51 es hidrégeno,

o
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es hidrégeno o metilo,
R51 es hidrégeno o metilo,
o

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metoxicarboniletilo,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente tetrametileno (-CH;-CHa-
CH2-CHz-) y

R41 y R51 son ambos hidrégeno,
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R6 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, o
naptilo, en la cual

Het2 es indolilo, piridinilo o quinolilo,

R71 es hidroxilo, cloro, metoxi, dimetilamino, o ariloxi, en la cual

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es cloro,

R72 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R73 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo o -C (O)-N (R82) R83, en la cual

R82 es hidrogeno, metilo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical pirrolidinilo;

bajo la condicioén de que,

cuando R5 y R51 son ambos hidrégeno, entonces R8 es diferente de
fenilo, fenilcarbonilo o -C{O)-N(R82)R83, en la cual

R82 es hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrogeno, al cual
estan unidos, forman un radical pirrolidinilo; y las sales, estereoisémeros,
hidratos e hidratos de las sales de estos compuestos.

Los compuestos de conformidad con el aspecto b méas dignos de ser
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mencionados son aquellos de formula |, en la cual

R1 es haldégeno, nitro, amino, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C4-alcoxi
de C;-C,, o alcoxi de C,-C, substitvido complaetamente o
predominantemente por fldor,

con la condicién de que

R1 no sea trifluorometoxi,

R2 es hidrégeno o alcoxi de C4-C,,

R3 es hidrégeno o alcoxl de C4-C4, ©

R1 y R2 enlazados a la porcidén del anillo benzo en posicidon orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por fldor y

R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R5 es hidrégeno, R51 es hidrégeno, o

R4 es hidrbégeno,

R41 as hidrégeno,

R5 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R51 es hidrégeno o alquilo de C4-C,, ©

R4 es8 hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente alquileno de C5-C, y

R41 y R51 son ambos hidrdgeno,
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R6 es alquilo de C,-Cq, formilo, o alquilo de C,-C, substituido por
R81, en la cual

R6, es alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R7 es fenilo, Het2, Fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, o naftilo, en la cual

Het2 es un radical heteroariloseleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinilo, quinolilo, indolilo,
benzotiofenilo y benzofuranilo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, trifluorometilo, alquilo de C,;-C,,
alcoxi de C;-C,, amino, mono- o di-alquilamino de C,-C,, alquilo de
sulfonilamino de C4-C,, tolilsulfonilamino o ariloxi, en la cual

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es halégeno,

R72 es alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C;-C4-carbonilo,

R73 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,

R7. &3 alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C;-C,, alcoxi de C;-
Cs-carbonilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C4-Cq,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo, -C{O)-N (R82) R83 o -C (0)-OR9,
en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,4-C,4, cicloalquilo de C3-C7 o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C,, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir

del grupo que consiste de pirrolidinilo y piperidinilo,

1l
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bajo la condicidn de que,

cuando R5 y R51 son ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(0Q)-N{(R82) R83 o -C (0O)-
ORS, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C4-C; o fenilo, R83
es hidrégeno o alquilo de C,-C4, 0

RB82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estdn unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo y piperidinilo,

RO es alquilo de C4-Cy,;

y las sales, estereoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de
esios compuestos.

Los compuestos de conformidad con el aspecto b en particular dignos
de ser mencionados son aquellos de la formula | , en la cual

R1 es cloro, fldor, nitro, amino, metilo, metoxietoxi o difluorometoxi,

R2 es hidréogeno o metoxi,

R3 es hidrégeno o metoxi, 0 R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo
benzo en posicién orto uno con respecto a otro forman conjuntamente un
puente difluorometilendioxi y R3 es hidrégeno, y ninguno de R1, R2 y R3
esta unido a la posicion 10 del anillo pirrolo[2,1-a]isoquinolina,

R4 es hidréogeno o metilo,

R41 es hidrégeno o metilo,

RS es hidrégeno,

R51 es hidrégeno, o
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R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es hidrégeno o metilo,

R51 es hidrégeno o metilo,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrogeno,

RS es metoxicarbonilo,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente tetrametileno (-CH,-CH,-
CH3z-CHz-) ¥

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es metilo, etilo 0 metoxicarboniletilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, o
naftilo, en la cual Het2 es indolilo, piridinilo o quinolilo,

R71 es hidroxilo, cloro, metoxi, dimetilamino, o ariloxi, en la cual

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es cloro,

R72 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R73 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R8 es fenllo, clano, fenilcarbonilo, -C (O)-N (R82) R83 o -C(0O)-OR9,
en la cual

R82 es hidrégeno, metilo, etilo, Iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o
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R82 y R83 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estdn unidos, forman un radical pirralidinilo,

R9 es metilo o etilo; bajo la condicién de que,

cuando R5 y R51 son ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N (R82) RB3 o -C
(O)-OR9, en la cual

R82 es hidréogeno, metllo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusidn del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radica pirrolldinilo,

R9 es metilo o etilo; y las sales, esterecisdmeros, hidratos e hidratos
de las sales de estos compuestos.

Los compuestos de conformidad con el aspecto ¢ mas dignos de ser
mencionados son aquellos de formula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, alcoxi
de C,-C,-alcoxi de C,-C,, 0 alcoxl de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por flGor, -

R2 es alcoxi de C,-C,,

R3 es alcoxi de C4-C.,

R4 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

RS es hidrégeno,

R51 es hidrégeno, o

R4 es hidrégeno,

94
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R41 es hidrégeno,
R5 es hidrogeno o alquilo de C4-C,,
R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS5 es alcox| de C4-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente aiquileno de C5-C, y R41y

R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-C, o alquilo de C,-C4 substituido por R61, en la
cual

R81 es alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, o naftilo, en la cual

Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinllo, quinolilo, indolilo,
benzotiofenilo y benzofuranilo,

R71 es hidroxilo, haldégeno, nitro, trifluorometilo, alquilo de C;-C,,
alcoxi de C4-C4, amino, mono o di-alquilamino de C,-C4, alquil de C,-C,-
sulfonilamino, tolilsulfonilamino o ariloxi, en la cual

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es halbégeno,

R72 es alquilo de C-C,, alcoxi de C,-C, o alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R73 es alquilo de C4-C4 0 alcoxi de C,-C,,
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R74 es alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C;-
C,-carbonilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C,-C,,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo, -C (O)-N{RB82) R83 o -C (0)-OR9,
en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,;-C, o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C4, ©

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrogeno, al cual
estdn unidos, forman un radical de anillo heterociclico selaccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinito y piperidinilo,

R9 es alquilo de C4-Cg;

bajo la condicién de que cuando R5 y R51 son ambos hidrégeno,
entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N (R82) R83 o -C(0O)-
ORS, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C; o fenilo,

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, 0

RB82 y RB3 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo y piperidinilo,

RO es alquilo de C,-C,; y las sales, estersoisdémeros, hidratos e
hidratos de las sales de estos compuestos.

Los compuestos de conformidad con el aspecto c en particular dignos
de ser mencionados son aquellos de la formula |, en la cual

R1 es cloro, fidor, nitro, amino, metilo, metoxi, metoxietoxi o
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difluorometoxi,

R2 es metoxi,

R3 es metoxi, y ninguno de R1, R2 y R3 estd unido a la posiciéon 10
del anillo pirrolo[2,1-aj]isoquinolina,

R4 es hidrogeno o metilo,

R41 es hidrégeno o metilo,

R5 es hidrégeno,

R51 es hidrégeno,

0
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es hidrégeno o metilo,
R51 es hidrégeno o metilo,
o

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metoxicarbonil,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente tetrametileno (-CHa-CHs-
CHa2-CHz-) ¥

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R68 es metilo, etilo o metoxicarboniietilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, o
naftilo, en la cual

Het2 es indolilo, piridinilo o quinolilo,
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R71 es hidroxilo, cloro, metoxi, dimetilamino, o ariloxi, en la cual

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es cloro,

R72 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R73 es metllo, ter-butilo o metoxi,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo, -C(0O)-N(R82)R83 o -C(0O)-ORS, en
la cual

R82 es hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusién del dtomo de nitrogeno, al cual
estan unidos, forman un radical pirrolidinilo,

R® es metilo o etilo;

bajo la condicién de que

cuando R5 y R61son ambos hidrégeno, entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C{(O)-N (R82)R83 o -C(0O)-
ORS, en la cual

R82 es hidrogeno, metilo, etilo, iso-propllo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un radical pirrolidinilo,

RO es metilo o etilo;
y las sales, estereoisdmeros, hidratos @ hidratos de las sales de estos

compuestos.
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mencionados son aquellos de formula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,, alcoxi
de C;-C,-alcoxi de C,-C4, 0 alcoxi de C,-C, substituido completamente o
predominantemente por flGor,

R2 es hidréogeno o alcoxi de C,-C,,

R3 es hidrégeno o alcoxi de C,-C4, 0

R1 y R2 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o predominantemente por flGor y

R3 es hidrégeno,

R4 es alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 es hidrégeno,

R51 es hidrégeno,

o
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es alquilo de C4-C,,
R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,
o

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es alcoxi de C,-C,-carbonilo,

R51 es hidrégeno, o

17



et
/OD

89

R4 y R5 forman conjuntamente un puente alquileno de C3-C, y
R41 y R51 son ambos hidrégeno,
R6 es alquilo de C,-Cy 0 alquilo de C,-C, substituido por R6,, en la
cual
5 R6, es alcoxi de C,-C,-carboniio,
R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido ¢con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, o naftilo, en la cual
Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinilo, quinolilo, indolilo,
10 benzotiofenilo y benzofuranilo,
R7t es hidroxilo, halégeno, nitro, trifluorometil, alquilo de C,-C,,
alcoxi de C.-C,, amino, mono o di-alquilamino de C,-C,, alquil de C,-
C..sulfonilamino, tolilsulfonilamino o ariloxi,
en la cual arilo es fenilo substituido con R711, en la cual
15 R711 es haldgeno,
R72 es alquilo de C4-C,, alcoxi de C4-C; o alcoxi de C,-C,-carbonilo,
R73 es alquilo de C,4-C, o alcoxi de C4-C,,
R74 es alquilo de C,-C,, trifluorometilo, alcoxi de C-C,, aicoxi de C,-
C4-carbonilo, nitro, fenilo o feniloxi,
g\i 20 R75 es alquilo de C;-C,,
R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo, -C (O)-N (R82)R83 o -C{0)-OR9,
en la cual
R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C3-C7 o fenilo,
R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, ©

25 R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual



10

15

20

25

90

estan unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo y piperidinilo,

RO es alquilo de C,-C,;

bajo la condicién de que cuando R5 y R51 son ambos hidrégeno,
entonces R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N(RB2)R83 o -C
(O)-ORB8, en la cual

R82 es hidrdogeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C5-C; o fenilo,

R83 es hidrogeno o alquilo de C,-C4, ©

R82 y R83 Juntos y con la inclusidn del atomo de nitrdgeno, al cual
estdn unidos, forman un radical de anillo heterociclico seleccionada a partir
del grupo que consiste de plirrolldinilo y piperidiniio,

R9 es alquilo de C-Cy;

y las sales, esterecisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de
estos compuestos.

Los compuestos de conformidad con al aspecto d en particular dignos
de ser mencionados son aquellos de la férmula |, en ta cual

R1 es cloro, flaor, nitro, amino, metilo, metoxi, metoxietoxi o
difluorometoxi,

R2 es hidrégeno o metoxi,

R3 es hidrégeno o metoxi, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anlllo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro forman conjuntamente un puente difluorometilendioxi y

R3 es hidréogeno, y ninguno de R1, R2 y R3 estd unido a la posicién
10 del anillo pirrolo[2,1-a)isoquinolina,

R4 es metilo,



10

15

20

25

lor

91

R41 es hidrégeno o metilo,
R5 es hidrégeno,
R51 es hidrégeno,

R4 es hidrogeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es metilo,

R51 es hidréogeno o metilo,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metoxicarbonilo,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 forman conjuntamente un puente tetrametilenp (-CHz-CHj-
CH,-CHjy-) ¥y

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo,

R7 es fenilo, Het2, fenllo substituido con R71 y/lo R72 ylo R73, o
naftilo, en la cual

Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinilo, quinolilo, indolilo,
benzoticfenilo y benzofuranilo,

R71 es hidroxilo, cloro, metoxi, dimetilamino, o ariloxi, en la cua

arilo es fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es cloro,
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R72 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R73 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R8 es fenilo, ciano, fenilcarbonilo, -C (O)-N (R82) R83 o -C (0)-ORS9,
en la cual

R82 es hidrogeno, metilo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
clelopropilo o fenilo,

R83 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estan unidos, forman un puente pirrolidinilo, R® es metilo o etilo;

bajo la condicion de que cuando R5 y R51son ambos hidrégeno,
entonces RB es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C (O)-N(R82) R83 o
-C (0)-ORS9, en la cual

R82 es hidrégeno, metilo, etilo, iso-propilo, iso-butilo, ciclohexilo,
ciclopropilo o fenilo,

RB3 es hidrégeno o metilo, o

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno, al cual
estadn unidos, forman un radical pirrolidinilo radical,

R9 es metilo o etilo;

y las sales, esterecisémeros, hidratos e hidratos de las sales de
estos compuestos.

Una modalidad especial (modalidad 1) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
férmula |, en la cual

R8 e3-C (0)-09, en la cual

R9 es alquilo de C1-C4,

/03
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Otra modalidad especial (modalidad 2) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R8 es ciano.

Otra modalidad especial (modsalidad 3) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
férmula |, en la cual

R4 es hidrégeno, y

R41 es hidrbégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 4) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
féormula I, en la cual

R5 es alquilo de C1-C4, ciano o alcoxicarbonilo de C1-C4, y

R51 as hidroégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 5) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuesios de
férmula |, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es ciano; o, en particular, alquilo de C1-C4, tal como e. g. alquilo
de C1-C2, especialmente metilo; y

R51 es alquilo de C1-C4, tal como e. ¢g. alquilo de C1-C2,
especialmente metilo; o, en particular hidrégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 6) de los compuestos de

conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de

(o4
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R5 es alquilo de C1-C4, tal como e. g. alquilo de C1-C2,
particularmente metilo, y

R51 es hidrégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 7) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual

R4 es hidrbogeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C1-C4, tal como e. g. alquilo de C1-C2,
particularmente metilo, y

R51 es hidrégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 8) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es ciano, ¥y

R51 es hidrégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 8) de los compuestos de
conformidad con esta Invencién se reflere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

ninguno de R1, R2 y R3 estd enlazado a la posicién 10 del anillo
pirrolo [2.1-a] isoquinolina.

Otra modalidad especial (modalidad 10) de los compuestos de

(05
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conformidad con esta invencidon se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual

ninguno de R1 y R2 estéd unido a la posiciéon 7 6 10 del anillo pirrolo
[2.1-a] isoquinolina, ¥

R3 es hidrégeno.

Otra modalidad especial (modalidad 11) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual ninguno de R1 y RJ esté unido a la posicién 7 ¢ 10 del
anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, v

ninguno de R1 y R3 es hidrégeno, y

R2 esta unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina.

Otra modalidad especial (modalidad 12) de los compuestos de
conformidad con esta invenciéon se refiere a aquellos compuestos de
férmula 1, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, cicloalcoxi
de C3-C7 o cicloaiquilmetoxi de C3-C7, en particular R1 es alcoxi de C1-C2,
alcoxi de C1-C2-alcoxi de C3-C4, cicloalcoxi de C3-C5 o cicloalquilmetoxi
de C3-C5, mas particularmente R1 es alcoxi de C1-C2, tal como e. g.
metoxi.

Otra modalidad especlal (modalidad 13) de los compuestios de
conformidad con esta invencién se refiere aquellos compuestos de
férmula I, en la cual

R2 es cloro, o, en particular fldor.

Otra modalidad especial (modalidad 14) de los compuestos de

conformidad con esta invenciéon se refiere a aquellos compuestos de
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formula I, en la cual

R3 es alcoxi de C1-C4, en particular alcoxi de C1-C2, tal como e. g.
metoxi.

Otra modalidad especial {modalidad 15) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
formula I, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, cicloalcoxi
de C3-C7 o cicloalquilmetoxi de C3-C7,

R2 es alcoxi de C1-C4,

R3 es hidrégeno, y ninguno de R1 y R2 estd unido a la posiciéon 7 6
10 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina.

Otra modalidad especial (modalidad 18) de los compuestos de
conformidad con esta invencidn se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual

R1 esta unido a la posicion 8 del anilio pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C4, tal como e. g. alcoxi de C1-C2,

R2 esta unido a la posicién 9 del anilto pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥
es alcoxi de C1-C4, tal como e. g. alcoxi de C1-C2, y

R3 es hidrdgeno.

Otra modalidad especial (modalidad 17) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, cicloalcoxi
de C3-C7 o cicloalquilmetoxi de C3-C7,

R2 es halégeno, ¥

HE
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R3 es alcoxi de C1-C4.

Otra modalidad especial (modalidad 18) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
formula 1, los cuales son a partir de las féormulas la o Ib mostradas mas
adelante.

Otra modalidad especial {modalidad 19) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C2, alcoxi de C1-C2-alcoxi de C2-C3, cicloalcoxi
de C3-C5 o cicloalquilmetoxi de C3-C5,

R2 es haldgeno, tal como e. g. cloro o fllor,

R3 es alcoxi de C1-C2, y

ninguno de R1, R2 y R3 esta enlazado a la posicién 10 del anillo
pirrolo [2.1-a] isoquinolina.

Otra modalidad especial (modalidad 20) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
férmuia |, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C2, alcoxi de C1-C2-alcoxi de C2-C3, cicloalcoxi
de C3-C5 o cicloalquilmetoxi de C3-C5,

R2 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o fltor, R3 es alcoxi de C1-C2, y ningunc de R1 y R3 estd unido a
la posicidn 10 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina.

Otra modalidad especial (modalidad 21) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de

formula 1, en la cual

[oB
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R1 estd unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2 ; tal como e. g. metoxi,

R2 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o flior, y

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi.

Otra modalidad especlal (modalidad 22) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestios de las
formulas la o Ib como se muestran mas adelante, en las cuales
como una primer alternativa,

R1 es hidrogeno,

R2 es cloro o fldor,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una segunda alternativa,

R1 as hidrogeno,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una tercera alternativa,

R1 es metoxi o etoxi,

R2 es cloro o fluor,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una cuarta alternativa,

R1 es cloro o fldor,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es matoxi o etoxi, o,
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como una quinta alternativa,

R1 es metoxi o etoxi,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es metoxi o etoxi.

Otra modalidad especial (modalidad 23) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R7 es naftilo {tal como e. g. naftalen-1-il), o fenilo substituido con
R71 ylo R72 ylo R73, tal como, por ejemplo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-
metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxl-fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-
hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-morfolino-
sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, o 2-fluoro-3, 4-dimetoxi-
fenilo.

Otra modalidad especial (modalidad 24) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de
férmula I, en la cual ya sea

R7 es Het2, en la cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monocliclico o
fusionado biclclico que comprende uno a tres heteroadtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre y el cual contiene opclonalmente un anillo de benceno, o

un radical de anillo heterocliclico de 8 6 10 miembros fusionado
biclclico, parcialmente saturado que contiene un anillo de benceno y que
comprende uno o dos heterodtomos, cada uno de los cuales esta

selecclonado a partir del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre

/e
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o N-oxl|-piridilo;

tal como, por ejemplo,

piridilo, indolilo, quinolinilo, o indolinilo, e. g. piridin-4-ilo, indol-3-ilg,
indol-5-ilo, quinolin-4-ilo, N-oxi-piridin-4-ilo, o indolin-5-ilo; o

R7 es Het2 substituido con R74, en la cual

Het2 tiene uno de los significados definidos anteriormente,

R74 es alquilo de C1-C4, arilsulfonilo, alquilo de C1-C4sulifonil, o -S
(O)z-N (R712)R713, en la cual arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711,
en la cual

R711 es alquilo de C1-C4,

R712 es alquilo de C1-C4,

R713 es alquilo de C1-C4, o

R712 y R713 juntos y con la inclusién del &tomo de nitr6geno al cual
estdn unidos forman un radical Het3, en |la cual Hetd as pirrolidin-1-ilo,
piperidin-1-llo o morfolin-4-ilo; tal como, por ejemplo, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1- metilsulfonil-indol-
3-ilo, 2-metil-piridin-4-llo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-Indol-
3-ilo, 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo.

Otra modalidad especial (modalidad 25) de los compuestos de
conformidad con esta invencidén se refiere a aquellos compuestos de
férmula |, en la cual

R7 es 4-hidroxl|-3,5-dimetilfenilo.

Otra modalidad especial (modalidad 28) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiera a aquellos compuestos de

férmula |, en la cual R7 83 Het2, en la cual Het2 es un radical heteroarilo de
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9 6 10 miembros fusionado biclclico que comprende uno a tres
heteroatomos, cada uno de los cuales esta seleccionado a partir de un
grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre y el cual contiene
opcionalmente un anillo de benceno, tal como e. g. quinolilo o indolilo.

Otra modalldad especiai (modalidad 27) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
féormula |, en la cua

R6 es alquilo de C1-C4, tal como e. g. metilo.

Otra modalidad especial (modalidad 28) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
féormuia |, en la cual

R6 es alquilo de C1-C4 substituldo por alcoxicarbonilo de C1-C4, tal
como e. g. 2-metoxicarbonil-etilo.

Otra modalidad especial (modalidad 28) de los compuesios de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
féormula 1, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C2, alcoxi de C1-C2-alcoxi de C2-C3, cicloalcoxi
de C3-CS5, o cicloalquilmetoxi de C3-C5,

R2 es cloro o flior, R3 es alcoxi de C1-C2, y

ninguno de R1, R2 y R3 estd enlazado a la posicion 10 del anillo
pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alqu_ilo de C1-C2 o ciano,

R51 es hidrégeno, y
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R8 es ciano;
en particular
R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcox| de C1-C2,
5 R2 esta unido a la posicidon 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o flaor,
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, y
R4 es hidrégeno,
10 R41 es hidrdgeno,
R5 es hidrégeno, alquilo de C1-C2 o ciano,
R51 es hidrégeno, y
R8 es ciano;
mas particularmente
15 R1 esta unido a la posicidon 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi,
R2 esta unido a la posicidon 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es flaor,
R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
20 es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi, y
R4 es hidrégenao,
R41 es hidrégeno,
R5 es metilo,
R51 es hidrégeno, y

25 R8 es ciano.
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Otra modalidad especial (modalidad 30) de los compuesios de
conformidad con esta invencidon se refiere a aquellos compuestos de
férmula i, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C2, alcoxi de C1-C2-alcoxi de C2-C3, cicloalcoxi
de C3-C5, o cicloalquilmetoxi de C3-CS5,

R2 es hidrégeno,

R3 es alcoxi de C1-C2, y

ninguno de R1 y R2 estd unido a la posicion 7 6 10 del anillo pirrolo
[2.1-a] isoquinolina, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C1-C2 o ciano,

R51 es hidrégeno, y

R8 es ciano;

on particular

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥
es alcox| de C1-C2,

R2 es hidrbégeno,

R3 esta unido a la posiciéon 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégenao,

R5 es hidrégeno, alquilo de C1-C2 o ciano,

R51 es hidrogeno, y

R8 es ciano;

Y
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mas particularmente

R1 estad unido a la posiciéon 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi,

R2 es hidrégeno,

R3 estd unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi, y

R4 as hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metilo,

R51 es hidrégeno, y

R8 es ciano.

Otra modalldad especial (modalidad 31) de los compuesios de
conformidad con esta invencién se refiere a aguellos compuestos de
féormula I, en la cual

R1 es alcoxi de C1-C2, alcoxi de C1-C2-aicoxi de C2-C3, cicloalcoxi
de C3-C5, o cicloalquilmetoxi de C3-C5,

R2 es cloro o flaor,

R3 es alcoxi de C1-C2, y

ninguno de R1, R2 y R3 esta enlazado a la posicién 10 del anillo
pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C1-C2 o clano,

R51 es hidrégeno, y

RB8 es alquilo de C1-C2 o 2-metoxicarboniletilo, y

2=
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R8 es ciano;

an particular

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
as alcox| de C1-C2,

R2 estd unido a la posiciéon 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o fldor,

R3 esta unido a la posiciéon 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, ¥

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrogeno, alquilo de C1-C2 o ciano,

R51 es hidrégeno, y

R6 es alquilo de C1-C2 o 2-metoxicarboniletilo, y

R8 es ciano;

mas particularmente

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi,

R2 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es flaor,

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C1-C2, tal como e. g. metoxi, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrdgeno,

RS es metilo,

R51 es hidréogeno, y
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R6 es metilo, y

R8 es ciano.

Otra modalidad especial (modalidad 32) de los compuestos de
conformidad con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de la
féormula | como se muestra mas adelante, en la cual R2 es metoxi, R3 es
metoxi, R4 es hidrégeno, R41 es hidrégeno, R51 es hidrégeno, y en la cual
aplican las siguientes combinaciones 1.) a 75.) de los significados de los

substituyentes para R1, R5, R8 y R8 mostrados en la Tabla X:

Tabla X:
R1 RS R6E R8
1.) hidrégeno | metilo metilo ciano
2.) hidrégeno | metilo metilo etoxicarbonilo
3.) hidrégeno | metilo 2-metoxicarboniletilo | ciano
4.) hidrégeno | metilo 2-metoxicarboniletiio | etoxicarbonit
5.) hidrégeno | hidrégeno metilo ciano
6.) hidrégeno__ | hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | ciano
7) fidior metilo metilo ciano
8.) fidor metilo metilo etoxicarboniio
8.) flior metilo 2-metoxicarboniletiio | ciano
10.) fidor metilo 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
11.) fldor hidrégeno metilo ciano
12.) fidor hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | ciano
13.) fidor hidrégeno metilo etoxicarbonilo
14.) fidor hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | etoxicarbonilo
15.) hidrégeno | ciano metilo ciano
16.) hidrégeno | ciano metilo etoxicarbonilo
17.) hidrégeno | ciano 2-metoxicarboniletilo | ciano
18.) hidrégeno__ | clano 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo

1T+
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Tabla X {Continuacién)
R1 RS Ré R8

19.) fidior ciano metilo ciano

20.) fidior ciano metilo atoxicarbonilo
21.) fldor ciano 2-metoxicarboniletiio | ciano

22.) fldor ciano 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
23.) cloro metilo metilo ciano

24.) cloro metilo metilo etoxicarbonilo
25.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo ciano

26.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo
27.) cloro hidrégeno metilo ciano

28.) cloro hidrégeno 2-metoxicarboniletio | ciano

28.) cloro hidrégeno metilo etoxicarbonilo
30.) cloro hidrégeno 2-metoxicarboniletiic | etoxicarbonilo
31.) cloro ciano metilo ciano

32.) cloro ciano metilo etoxicarbonilo
33.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | ciano

34.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
35.) hidrégeno | metilo metilo metoxicarbonilo
36.) hidrégeno | metilo 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonllo
37.) flGor metilo metilo metoxicarbonilo
38.) fidor metilo 2-metoxicarboniletlio | metoxicarbonilo
38.) fidor hidrégeno metilo metoxicarbonilo
40.) fidor hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | metoxicarbonilo
41.) hidrégeno | ciano metilo metoxicarbonilo
42) hidrégeno | ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
43.) fidor ciano metilo metoxicarbonilo
44 ) fidor ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
45.) cloro metilo metilo metoxicarbonilo
48.) cloro metilo 2-metoxicarboniletiio | metoxicarbonilo
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Tabla X (Continuaclon)
R1 RS R6 R8

47.) |cloro hidrogeno metilo metoxicarbonilo
48.) |cloro hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | metoxicarbonilo
49.) |cloro giano metilo metoxicarbonilo
50.) |cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
51.) |hidrégeno | metilo etilo ciano

52.) |hidrégeno | metilo etilo etoxicarbonilo
53.) [hidrégeno | hidrégeno etilo ciano

54.) [fldor metilo etilo ciano

55.) |fidor metilo etilo etoxicarbonilo
56.) |fldor hidrédgeno etilo ciano

57.) |fidor hidrégeno etilo etoxicarbonilo
58.) |hidrégeno |[ciano etilo ciano

59.) hidrogeno | ciano atilo etoxicarbonilo
60.) |figor ciano etilo ciano

61.) |fidor ciano etilo etoxicarbonilo
62.) |cloro metilo etilo ciano

63.) cloro metilo etilo etoxicarbonilo
64.) |cloro hidrégeno etilo ciano

85.) |cloro hidrégeno etilo etoxicarbonilo
86.) |cloro ciano etilo ciano

67.) |cloro ciano etilo etoxicarbonilo
68.) |hidrégeno |metilo etilo metoxicarbonilo
68.) |fidor metilo etilo metoxicarboniio
70.) [fidor hidrégeno etilo metoxicarbonilo
71.) |hidrégeno |ciano etilo metoxicarbonilo
72.) |fiaor clano etilo metoxicarbonilo
73.) |cloro metilo efilo metoxicarbonilo
74.) |cloro hidrégeno etilo metoxicarbonilo
75.) cloro clano etilo metoxicarbonilo
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asl aquellas combinaciones en las cuales R8 es ciano, son las preferidas
para ser mencionadas, y con lo cual aquellas combinaciones, en las cuales
R8 as ciano y R5 es diferente de hidrogeno, son més preferidas para ser
mencionadas, y con |lo cual las combinacionesi1 a 7,18, 24 y 35 deben ser
enfatizadas, y con lo cual las combinaciones1, 3, §, 6 y 7 deben ser mas
enfatizadas, y con lo cual la combinacién 7 es en particularmente
enfatizada .

Otra modalidad especial (modalidad 33) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
férmula |, en la cual

Het2 es un radical de anillo heterociclico fuslonado biclclico de 9 6 10
miembros, parcialmente saturado que contiene un anillo de benceno y que
comprende uno o dos heterodtomos, cada uno de los cuales esta
seleccionado a partir del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre
o N-oxi-piridilo.

Otra modalidad especial (modalidad 34) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
férmula |, en la cual

R71 es mono-o di-alquilo de C1-C4aminocarbonilo, carbamoilo,
tetrazolilo, o-N(H)S(0)a2-N(R712)R713, en la cual

R712 es alquilo de C1-C4,

R713 es alquilo de C1-C4, o

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en la cual Hetd es pirrolidin-1-ilo,

plperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo.

I35~
70
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Otra modalidad especial (modalidad 34) de los compuestos de
conformidad con esta invencién se refiere a aquellos compuestos de
féormuia |, en la cual

R74 es fenilalquilo de C1-C4, arilsulfonllo, alquilo de C1-C4sulfonil, o
-S$(0)2-N (R712)R713, en la cual

R712 es alquilo de C1-C4,

R713 es alquilo de C1-C4, o

R712 y R713 juntos y con la inclusiéon del atomo de nitrégeno al cual
estadn unidos forman un radical Het3, en la cual Het3 es pirrolidin-1-ilo,
plperidin-1-ilo o morfolin-4-llo.

Una modalidad notable (modalidad a) de la varianta 1 de la presente
invencién incluye compuestos de la formula |, en la cual

R1 es haldgeno, nitro, amino, mono-o amino, alquilo de C1-C4,
hidroxilo, alcoxi de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, cicloalcoxi de
C3-C7, cicloalquilmetoxi de C3-C7, o alcoxi de C1-C4 substituido
completamente o predominantemente por fldor,

R2 es hidrégeno, haldgeno o alcoxi de C1-C4, R3 es hidrégeno o
alcoxi de C1-C4, o

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2, o

R2 y R3 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2
substituido completamente o predominantemente por flior, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno

con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2 y

U
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R3 e3 hidréogeno, o R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo
en posicion orto uno con respecto a otro juntos forman un puente
alquilendioxi de C1-C2 substituido completamente o predominantemente por
fldor y R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno o alqullo de C1-C4,

R51 es hidrégeno,

R6 es alquilo de C1-C8, amino, formilo, o alquilo de C1-C4 substituido
por R61, en la cual

RB81 es alcoxicarbonilo de C1-C4, carboxil, alcoxi de C1-C4, hidroxilo,
halégeno o-N (R611)R612, en la cual

R611 es hidrogeno, alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7 o
cicloalquilo de C3-C7-alquilo de C1-C4, R812 es hidrogeno o alquilo de C1-
C4,0

R611 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en la cual Het1 es un radical de anillo
heterociclico saturado de 5 a 7 miembros que comprende un atomo de
nitrégeno al cual estan unidos R611 y R812, y, opcionalmente, un
heteroatomo adiclonal seleccionado a partir de un grupo que consiste de
nitrogeno, oxfgeno y azufre y opcionalmente substituido por R613 en un
atomo de nitrégeno del anillo, en la cual

RB813 es alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7, cicloalquilo de C3-
C7-alquilo de C1-C4, hidroxialquilo de C2-C4, alcoxi de C1-C4-alquilo de

C2-C4, amino- alquilo de C2-C4, mono-o di-alquilamino de C1-C4-alquilo de
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C2-C4, formilo, piridilo o pirimidiniio,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o R78-y/o R77-substituted naftilo, en la
cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
fusionado biclclico que comprende uno a tres heteroaAtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C1-
C4, alcoxi de C1-C4, amino, mono-o di- alquilo de C1-C4amino, alquilo de
C1-C4sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxicarbonilo de C1-C4, carboxil,
alquilo de C1-C4-tio, ariloxialcoxi de C2-C4, ariloxialquilo de C1-C4, ariloxi,
arilalcoxi de C1-C4, arilo, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, alcox-i de C1-
C4-alquilo de C1-C4, hidroxialcoxi de C2-C4, aminoalcoxi de C2-C4, mono-o
di-alquil de C1-C4amino-alcoxi de C2-C4, alcoxi de C1-C4 substituido
completamente o predominantemente por flior, en la cual ario es fenilo o
fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es hal_tbgano. alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4, nitro o ciano,

R72 es halégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4 o alcoxi de C1-
Cé4carbonil,

R73 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4, R74 es halégeno, aiquilo
de C1-C4, trifluorometilo, alcoxi de C1-C4, ciano, amino, mono-o di-alquilo
de C1-C4amino, alcoxicarbonilo de C1-C4, morfolino, carboxil, nitro, fenil o
feniloxi,

R75 es alquilo de C1-C4 o halégeno,
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R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4,
carboxil o alcoxicarbonilo de C1-C4,

R77 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4, R8 es ciano, y las sales,
estereoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos compuestos.

Otra modalidad notable (modalidad b) de la variante 1 de la presente
invencion incluye compuestos de la formula |, en la cual

R1 es halégeno, nitro, amino, mono-o di-alquilo de C1-C4amino,
alquilo de C1-C4, hidroxilo, aicoxi de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-
C4, cicloalcoxi de C3-C7, cicloalquilmetoxi de C3-C7, o alcoxi de C1-C4
completamente o predominantemente sustituido con flior,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C1-C4,

R3 es hidroégeno o alcoxi de C1-C4, o

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2, o

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicidn orto uno
con respecio a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2
substituido completamente o predominantemente por flGor, o

R1 y R2 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2 y R3 es
hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicidén orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C1-C2
substituido completamente o predominantemente por fidor y

R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

12
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R41 es hidrégeno,

R5 es alquilo de C1-C2,

R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 juntos forman un puente tetrametileno (-CH2-CH2-CH2-CHa2-) ¥

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C1-C8, amino, formilo, o alquilo de C1-C4 substituido
por R61, en la cual

R61 es alcoxi de C1-C4carbonil, carboxil, alcoxi de C1-C4, hidroxilo,
halégeno o-N(R611) R612, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7 o
cicloalquilo de C3-C7-alquilo de C1-C4,

R612 es hidrégeno o alquilo de C1-C4, o

R611 y R812 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en la cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un dtomo de nitrégeno al cual estan unidos R611 y R812, y,
opcionalmente, un heterodtomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opclonalmente substituido
por R613 en un atomo de nitrégeno del anillo, en la cual R613 es alquilo de
C1-C4, cicloalquilo de C3-C7, cicloalquilo de C3-C7-alquilo de C1-C4,
hidroxialquilo de C2-C4, alcoxi de C1-C4-alquilo de C2-C4, amino-alquilo de
C2-C4, mono-o di-alquilamino de C1-C4-alquilo de C2-C4, formilo, piridilo o
pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
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en la cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
fusionado biciclico que comprende uno a tres heteroaAtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C1-
C4, alcoxi de C1-C4, amino, mono-o di- alquilo de C1-C4amino, alquilo de
C1-C4sulfonilaming, arilsulfonilamino, alcoxi de C1-C4-carbonilo, carboxilo,
alquilo de C1-C4-tio, ariloxi-alcoxi de C2-C4, ariloxi-alquilo de C1-C4,
ariloxi, arilo-alcoxi de C1-C4, arilo, alcoxi de C1-C4-glcoxi de C2-C4, alcoxi
de C1-C4-alquilo de C1-C4, hidroxialcoxi de C2-C4, aminocalcoxi de C2-C4,
mono-0 di-alquil de C1-C4amino-alcoxi de C2-C4, alcoxi de C1-C4
substituido completamente o predominantemente por flior, en la cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es halégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4, nitro o ciano,

R72 es halégeno, alquilo de C1-C4, aicoxi de C1-C4 o aicoxicarbonilo
de C1-C4,

R73 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4,

R74 es halégeno, alquilo de C1-C4, trifluorometilo, alcoxi de C1-C4,
ciano, amino, mono-o di-alquilo de C1-C4amino, alcoxi de C1-C4carbonil,
morfolino, carboxil, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C1-C4 o halégeno,

R78 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4,
carboxilo o alcoxicarbonilo de C1-C4,

R77 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4,

sor
)16
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R8 es alquilo de C1-C4, fenilo, alquinilo de C2-C4, ciano, -CHj-0O-
R81, fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C (0)-08, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4-alquilo de C2-
C4 o alquilo de C1-C4carbonil,

R82 es hidrégeno, alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7,
cicloalquilo de C3-C7-alquilo de C1-C4, fenilo o fenilalquilo de C1-C4,

R83 es hidrégeno o alquilo de C1-C4, o

R82 y R83 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical de anillo heteroclclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C1-C4)-piperazinilo,

RS es hidrégeno o alquilo de C1-C4,
y las sales, estereocisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Una subclase especial de la modalidad b incluye compuestos de |las

féormulas la o |b

R1R4 R4t
RS
=,
||
RS R7

(Ib)
en las cuales,
como una primera alternativa,

R1 es hidrégeno,

R2 es cloro o fluor,
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R3 es metoxi o etoxi, o,
como una segunda alternativa,
R1 es hidrégeno,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxi, 0,
como una tercera alternativa,
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es cloro o flaor,
R3 es metoxi o etoxi, o,
como una cuarta alternativa,
R1 es cloro o fldor,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxi, 0,
como una quinta alternativa,
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxi,
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es etilo o0, en particular, metilo,
R51 es hidrégeno,
R8 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo,
R7 es Het2, Het2 substituido con R74 y/o R75, o hidroxi-dimaetil-fenil,
en la cual

Het2 es piridinilo o quinolinilo,
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R74 es halégeno, alquilo de C1-C4, frifluorometiio, alcoxi de C1-C4,
ciano, amino, mono-o di-alquilo de C1-C4amino, alcoxicarbonilo de C1-C4,
carboxil, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C1-C4.

R8 es -C(0)-09, en la cual

R9 es alquilo de C1-C4,

y las sales, estereoisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con las modalidades a ¢ b mas
notables a ser mencionados son los compuestos de la formula |, en la cual

R1 es halégeno o alcoxi de C1-C4,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C1-C4,

R3 es alcoxi de C1-C4,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 aes alquilo de C1-C2,

R51 es hidrégeno,

R8 es alquilo de C1-C8, amino, formilo, o alquilo de C1-C4 substituido
por R61, en la cual

R81 es alcoxi de C1-C4carbonilo, carboxilo, alcoxi de C1-C4,
hidroxilo, halégeno o-N (R611) R612, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7 o
cicloalquilo de C3-C7-alquilo de C1-C4,

R612 es hidrégeno o alquilo de C1-C4, o

R611 y R612 juntos y con la inclusion del dtomo de nitrégeno al cual

14
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estan unidos forman un radical Het1, en la cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 mieambros
que comprende un éiomo de nitrégeno al cual estan unidos R611 y R612, y,
opcionalmente, un hetercdtomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitr6geno, oxigeno vy azufre, y opcionalmente substituido
por R813 en un atomo de nitrégeno del anilio, en la cual

R613 es alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C7, cicloalquilo de C3-
C7-alquilo de C1-C4, hidroxi-alquilo de C2-C4, alcoxi de C1-C4-alquilo de
C2- C4, aminoalquilo de C2-C4, mono-o di-alquil de C1-C4-aminoalquilo de
C2-C4, formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77,
en la cual

Het2 es un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o
fusionado biclclico que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégano, nitro, ciano, trifluorometlio, alquilo de C1-
C4, alcoxi de C1-C4, amino, mono-o di- alquilo de C1-C4amino, aiquilo de
C1-C4-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxicarbonilo de C1-C4, carboxil,
alquilo de C1-Cdtio, ariloxi-alcoxi de C2-C4, ariloxi-alquilo de C1-C4,
ariloxi, arilalcoxi de C1-C4, arilo, alcoxi de C1-C4-alcoxi de C2-C4, alcoxi
de C1-C4-alquilo de C1-C4, hidroxi-alcox| de C2-C4, aminoalcoxi de C2-C4,
mono-0 di-alquilo de C1-C4amino-alcoxi de C2-C4, alcoxi de C1-C4

substituido completamente o predominantemente por flaor, en la cual

150
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arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en la cual

R711 es halégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4, nitro o ciano,

R72 es halégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4 o alcoxicarbonilo
de C1-C4,

R73 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4,

R74 es halégeno, alquilo de C1-C4, trifluorometilo, alcoxi de C1-C4,
ciano, amino, mono-o di-alquil de C1-C4-amino, alcoxicarbonilo de C1-C4,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

R75 es alquilo de C1-C4 o haldgeno,

R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4,
carboxll o alcoxi de C1-C4carbonil,

R77 es alquilo de C1-C4 o alcoxi de C1-C4,

R8 es ciano, y

las sales, estereoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

Los compuestos de conformidad con las modalidades a o0 b en
particular notables a ser mencionados son los compuestos de las formula la
o Ib,
en la cuales,
como una primer alternativa,

R1 es hidrégeno,

R2 es cloro o fldor,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una segunda alternativa,

R1 es hidrégeno,

121
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R2 es metoxi o etoxi,

R3J es metoxi o etoxi, o,
como una tercera alternativa,

R1 es metoxi o etoxi,

R2 es cloro o fluor,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una cuarta alternativa,

R1 es cloro o flidor,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es metoxi o etoxi, o,
como una quinta alternativa,

R1 es metoxi o etoxi,

R2 es metoxi o etoxi,

R3 es metoxi o etoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrdgeno,

R5 es etilo o, en particular, metilo,

R51 aes hidrégeno,

R6 es metilo, etilo o metoxicarboniloetilo,

R7 es Het2, Het2 substituido con R74 y/o R75, o hidroxi-dimetil-
fenlilo, en la cual

Het2 es piridinilo o quinolinilo,

R74 es halégeno, alquilo de C1-C4, trifluorometilo, alcoxi de C1-C4,
ciano, amino, mono-o0 di-alquil de C1-C4amino, alcoxicarbonilo de C1-C4,

carboxilo, nitro, fenilo o feniloxi,

|37
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R75 es alquilo de C1-C4.

R8 es ciano,

y las sales, estersoisomeros, hidratos e hidratos de las sales de estos

compuestos.

Como compuestos ejemplares de conformidad con la variante 1 de

esta invencion puede ser mencionado cualquier compuesto seleccionado a

partir del grupo que consiste de:

1.

Etil éster del Acido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-
trimetil-5,6-dlhidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster del acido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenii)-
5, 6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster del acido 2-[3-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-8,9-dimetoxi-3,5,5-
trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-t-carboxllico.

Etil éster del &cido 2-(3-dimetilamino-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-
5.8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxlilico.

Etil éster del acido (5RS)-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,
5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etll éster del acido (5RS)-5-etll-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del acido (5RS8)-2-cloro-5-etilo-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinoline-1-carboxllico.

Etil aster del 4cido (4aRS, 8aRS)-cis-2- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-
10,11-dimetoxi-3-metil-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]
fenantridin-1-carboxilico

Etil éster de! acido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
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dimetoxi-5-metil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.
Etil aster del &acido (5RS)-8,8-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-5,8-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxl(lico.

Etil éster del acido (5RS) -8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-2-naftalen-1-il-5,
8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxlilico.

Etil éster del acido (4aRS,8aR$S)-cis-10,11-dimetoxi-3-metii-2-naftalen-
1-il-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-flfenantridin-1-carboxilico.

Etil éster del d4cido (4aRS, 8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-
4-11-4a,5,8,7.8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]fenantridin-1-carboxllico.

Etil éster del &acido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1-f')fenantridin-1-carboxilico.

Etil éster del acido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-
43,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1-carboxlilico.

Etil éster de! acido (4aR, 8aR)-2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-10,11-
dimetoxi-3-metil-4a,5,6,7,8,8a- hexahidro-pirrolo [2,1-f]fenantridin-1-
carboxlilico.

Etil éster del acido (5RS)-5-etil-8, 9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5,
6-dihidro-pirrolo [2,1-8] isoquinolin-1-carboxlilico.

Etil éster del acido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-trimetoxi-
3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxllico.

1-Etil 5-metil ester dcido 2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-5,
8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1,5-dicarboxllico.

Etil éster del acido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonilo-etil)-5-
metil-2-naftalen-1-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxIlico.

2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo
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{2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
Isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,6-Dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(1H-Indol-3-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo{2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(3,5-Di-ter-butil-4-hidroxi-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo.

Maetil ester del Acido 3-[1-ciano-2-{4-hidroxi-3,5-dimetil)-8,9-dimetoxi-5-
metil-5,8-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquineclin3-il]-propiénico.
2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-

pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo

0 una sal, estereoisdémero, hidrato o hidrato de una sal del mismo.

Como compuestos adicionales ejemplares de conformidad con esta

invencion se puede menclonar cualquier compuesto seleccionado a partir

del grupo que consiste de aquellos compuestos individualizados y listados

como Ejemplos 289 a 69 en los siguientes ejemplos o wuna sal,

estereoisdmero, hidrato o hidrato de una sal del mismo.

Como compuestos ejemplares de conformidad con esta invencién los

siguientes compuestos de férmula Ic y las sales, esteraoisémeros, hidratos

o hidratos de las sales del mismo,
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son notables a ser mencionados por medio de los significados de los

substituyentes para R5, R6 y R7 en las siguientes tablas A1, A2, A3 y A4:
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Tabla Al:

ElJemplo No. |RS R6 R7

70. -CHj -CH, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo

71. -CHy3 -CHy 4-carboxl-fenilo

72, -CH, -CH, 2-metil-4-hidroxi-fenilo
[ 73. -CHj3 -CH, 4-amino-fenilo

74. -CH; -CH; 4-(2H-tetrazol-5-il}-fenilo

75. -CH, -CH; 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo
76. -CH, -CH, 4-metilsulfonilamino-fenilo

77, -CH, -CH, piridin-4-ilo

78. -CH, -CH, quinolin-4-ilo

78. -CH, -CH, 2-metil-piridin-4-ilo

80. -CH, -CHy 3-metil-piridin-4-ilo

81. -CH, -CHy 1-tollisulfonil-pirrol-3-ilo

82. -CHs -CHy 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo

83 -CHy -CHy 1-metilsulfonil-indol-3-ilo

84. -CHj- CH, 1-dimetiloaminosulfonilo-indol-3-ilo
85 -CHs -CH; 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo
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Tabla A2:
Elemplo No. |R6 Ré R?7
86. -CN -CH, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo
87. -CN -CH, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo
a8. -CN -CH, 4-carboxi-fenilo
89. -CN -CH, 2-metil-4-hidroxi-fenilo
90. -CN -CHj 4-amino-fenilo
91. -CN -CHy  |4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo
92. -CN -CH, 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo
83. -CN -CH, 4-metilsulfonilamino-fenilo
84. -CN -CHs piridin-4-ilo
85. -CN -CHy quinolin-4-ilo
96. -CN -CH; 2-metil-piridin-4-ilo
97. -CN -CH, 3-metil-piridin-4-ilo
88. -CN -CH, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-ilo
89. -CN -CH,3 1-tolilsutfonil-indol-3-ilo
100. -CN -CH, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo
101. -CN -CHy 1-metilsulfonil-indol-3-ilo
102. -CN -CHy 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo
103. -CN -CHy 1-morfolinosulfonli-indol-3-ilo
Tabla A3:
Elemplo No. [RS RS RT
104 -CHy | -(CH:CH2)C(O)OCH, | 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo
105 -CH; _ [-(CHz:CH2)C(O)OCHs | 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo
1086 -CH;  [-(CH:CHA)C(O)OCH, | 4-carboxi-fenilo
107 -CHs | {CHiCH;)C(C)OCH; | 2-metil-4-hidroxi-fenilo
108 -CHy | {CHzCH2)C(O)OCH; | 4-amino-fenilo

139
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127
Tabla A3 (continuacion)
EJemplo No. |R5 R6 R7
108 CHs  |{CHzCH2)C(Q)OCH, | 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo
110 -CHs -(CH2CHa)C(O)OCH; | 4-morfolino-sutfonilamino-fenilo
111 -CH, -(CH:CH,)C(O)OCH; | 4-metilsulfonilamino-fenilo
112 -CHs  |{CH:CHz)C(O)OCH; | piridin-4-ilo
113 -CHs -(CH2CHz)C(O)OCH; | quinolin-4-ilo
114 -CHs _ [-(CH2CH2)C(O)OCH, | 2-metil-piridin-4-ilo
115 -CHj -{CH2CHz)C(O)OCH;y | 3-metil-piridin-4-ilo
116 -CHs | <(CHCH2)C(O)OCH3 [ 1-tolilsuifonil-pirrol-3-lio
117 -CHsy | -(CH,CH,)C(O)OCH;3 [ 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo
118 -CHs _ |-{CH;CH,)C(O)OCH; [ 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo
119 -CH, ~CHZCH,)C(O)OCH, | 1-metilsulfonit-indol-3-ilo
120 -CH, -{CHzCH,)C(O)OCH,; | 1-dimetilaminosulfonil-indoi-3-ilo
121 -CHs | «{CHCH,)C(O)YOCH; | 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo
Tabla A4;
Ejemplo No. RS R6 R7
122 -CN -CH, 4-hidrox|-3,5-dimetilfenilo
123 -CN -CH, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo
124 -CN -CH, 4-carboxi-fenilo
125 -CN -CHy 2-metil-4-hidroxi-fenilo
126 -CN -CH; 4-amino-fenilo
127 -CN -CH, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo
128 -CN -CH, 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo
120 -CN -CH; 4-metilsulfonilamino-fenilo
130 -CN -CH, piridin-4-ilo
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Tabla A4 (cont..)
Ejemplo No. RS R6 R7
131 -CN -CHj quinolin-4-ilo
132 -CN -CH; 2-metil-piridin-4-ilo
133 -CN -CH, 3-metil-piridin-4-ilo
134 -CN -CHy 1-olilsulfonil-pimol-3-ilo
135 -CN CH; 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo
138 -CN- CH, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo
137 -CN -CH, 1-metilsulfonilindol-3-llo
138 -CN -CH, 1-dimetilaminosulfonil-indo-3-ilo
139 -CN -CHs 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo

asl como el compuesto 30 y el compuesto 42,

Los sigulentes compuestos de férmulas

asterecisémeros, hidratos o hidratos de las sales de los mismos,

id o

le y

(le)

pueden ser mencionados como compuestos ejemplares de conformidad con

esta Invencién por medio de los significados de los substituyentes para R5,

R6 y R7 en las siguientes tablas B1, B2, B3 y B4:

I#
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Tabila Bl:
RS Ré R7
CH;y CHy 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo
-CH, -CH,3 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo
-CH; -CH, 4-carboxi-fenilo
-CHs -CHy 2-metil-4-hidroxi-fenilo
-CHy -CHy 4-amino-fenilo
<CH, -CHs 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo
-CHjy -CH, 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo
-CH, -CH, 4-metilsulfonilaminoc-fenilo
-CH, -CH, piridin-4-ilo
-CH, -CHy quinolin-4-ilo
-CHj -CH; 2-metil-piridin-4-ilo
-CHs -CH; 3-metil-piridin-4-ilo
-CH,_ -CHj3 1-tolilsulfonil-pirrol-3-ilo
CHy  |-CH, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo
-CHg CHs 1-metilsulfonil-indol-3-flo
~CH, CHy 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-llo
-CH, -CH, 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo
Tabla B2:
R5 R6 R7
-CN -CHs 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo
-CN -CHs, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo
-CN -CHs 4-carboxi-fenilo
-CN -CH, 2-metil-4-hidroxi-fenilo
-CN -CHs 4-amino-fenilo
-CN -CH, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo

14O
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Tabla B2 (cont.)

130

R5 R6 R7

-CN -CH, 4-morfoling-sulfonilamino-fenilo

-CN -CH, 4-metilsulfonilamino-fenilo

-CN -CH, piridin-4-ilo

-CN -CH, quinolin-4-ilo

-CN -CH, 2-metil-piridin-4-llo

-CN -CH, 3-metil-piridin-4-ilo

-CN -CH, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-ilo

-CN ~CHs 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo

-CN -CHy 1-feniisulfonil-indol-3-ilo

-CN -CH3 1-metiisulfonil-indol-3-ilo

-CN -CH, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-lio

-CN -CH, 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo
Tabla B3

RS R8 R7

-CHs  |-(CH.CH,)C(O)OCH; | 4-hidroxi-3, 5-dimetilfenilo

-CH; |{«(CH;CH;)C(O)OCH; | 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo

-CH; | -(CH,CH,)C(O)YOCH; | 4-carboxi-fenilo

-CH; |-(CHzCH)C(O)YOCH;y | 2-metil-4-hidroxi-fenilo

-CH; | -(CH>CH,)C(O)YOCH; | 4-amino-fenilo

-CH; [-(CH.CHZ)C(O)OCH; | 4-(2H-tetrazol-5-il}-fenilo

-CHy | -(CHzCH,)C(O)OCHy | 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo

-CHs | +(CH;CH,)C(O)YOCH 4-metlisulfonilamino-fenilo

-CH; | -(CH,CHZ)C(O)OCH;s | piridin-4-ilo

-CH; [-(CH;CH,)C(O)OCH;3 | quinolin-4-ilo

4]
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Tabla B3 (cont.)
RS R6 R7
-CH;  [{CH.CHZ)C(O)OCH; | 2-metil-piridin-4-ilo
-CH; | -(CH2CH,)C(O)OCH; | 3-metil-piridin-4-ilo
-CH, -(CH,CH2)C(O)OCH; | 1-tolilsulfonil-pirrol-3-ilo
-CHs ~(CH,CH2)C(Q)OCH; | 1-tolilsulfonil-indoi-3-ilo
-CH; | (CH,CH2)C(OQ)OCH; | 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo
-CHy | {CHCH2)C(O)OCH; | 1-metilsulfonil-indol-3-lo
-CHa -(CH2CH2)C(O)OCH, | 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo
-CHs _ |-(CHCH,)C(O)OCHy | 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo
Tabla B4:

R5 R6 R?7
-CN -CH, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo
-CN -CH, 4-metoxi-3,5-dimetitfenilo
-CN -CH; 4-carboxi-fenllo
-CN -CH, 2-metil-4-hidroxi-fenilo
-CN -CH, 4-amino-fenilo
-CN -CH, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo
-CN -CH, 4-morfolino-sulfonilamino-fenilo
-CN -CH; 4-metilsulfonilaminoc-fenilo
-CN -CH; piridin-4-ilo
-CN -CH, quinolin4-ilo
-CN -CH, 2-metil-piridin-4-ilo
-CN -CH, 3-metil-piridin-4-ilo
-CN -CH; 1-tolilsulfonil-pirrol-3-ilo
-CN -CH, 1-tolilsulfonil-indol-3-llo
-CN- CH, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo

/Y
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Tabla B4 (cont.)

R5 R6 R7

-CN -CH; 1-metilsulfonil-indol-3-ilo

-CN -CH, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo
-CN -CH, 1-morfolinosulfonil-indol-3-ilo

Los compuestos de conformidad con la presente invencidon pueden ser
preparados, por ejemplo de una manera conocida en el arte, 0 en la manera
descrita y mostrada a continuacién o como se describié en WO 02/48144,
WO 03/014115, WO 03/0141168, WO 03/014117 o WO 03/051877, o como se
describe a manera de ejemplo en los siguientes ejemplos o de manera

andloga o similar al mismo.

L
R, R4, R T\"
RG

v
R2 R o
N 61 —-
(Vin)
Deshidrataclidn
R1 R4, R4t
R5
R2 R51
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Como se muestra en el esquema anterior, en una primera etapa de
reaccion los compuestos de formula VII, en los cuales R1, R2, R3, R4, R41,
R5 y R51 tiene los significados indicados anteriormente se hacen
reaccionar con compuestos de férmula VII, en la cual R8 tiene los
significados indilcados anteriormente y L es un grupo saliente adecuado, por
ejemplo cloro o un radical aciloxi (e.g. el radical R8-CH,-C {O)-0-), para dar
los compuestos correspondientes de formula IV en la presencia de una base
organica o inorgdnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula VI son también
accesibles a partir de compuestos de férmula VIl, en la cual R1, R2, R3,
R4, R41, R5 y R51 tiene los significados indicados anteriormente, y los
compuestos de férmula VII, en la cual R8 tiene los significados indicados
anteriormente y L es hidroxilo mediante la reaccidn con reactivos de unién
de enlace de amida conocidos para una persona experta en el arte. Los
reactivos de union de enlace de amida ejemplares conocidos para una
persona experta en el arte lo cual puede ser mencionado son, por ejemplo,
las carbodiimidas (e.g. diciclohexilcarbodiimida o, preferiblemente
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida), derivados de
dcido azodicarboxllico (e. g. dietil azodicarboxilato), sales de uronio [e. g.
O-(benzotriazol-1-i1)-N, N,N' N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato u O-
(benzotrlazol-1-il)-N,N,N’,N'- tetrametil-uronio-hexafluorofosfato] y N,N'-
carbonildiimidazol. En el alcance de esta invencion los reactivos de unidn
de enlace de amida preferidos son |las sales de uronio y, particularmente,

carbodlimidas, preferiblemente, 1-clorhidrato de etil-3-(3-dimetilaminopropil)

4y
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carbodiimida.

Dichas reacciones se llevan a cabo bajo condiciones conocidas para
un experto en la materia 0 como se describi¢ ejemplarmente en los
siguientes ejempios.

Como se muestra en la sigulente etapa, los compuestos de la féormula
IV, en la cual R1, R2, R3, R4, R41, R5, R51 y R8 tiene los significados
indicados anteriormente, pueden ser obtenidos por ciclocondensacion de
los compuestos correspondientes de la formula VI. Dicha reaccién de
ciclocondensacion se leva a cabo de una manera habitual per se para ia
persona experta en la material 0 como se describe a manera de ejemplo en
los siguientes ejemplos de conformidad con Bischler-Napieralski {e. g. como
se describi6 en J. Chem. Soc., 19568, 4280-4282) en la presencia de un
agente adecuado de condensacién o deshidrataciéon, tal como, por ejemplo,
dcido polifosférico, pentacloruro de fésforo, pentéxido de fésforo u
oxicloruro de foésforo, en un solvente inerte adecuado, e.g. en un
hidrocarburo clorado tal como cloroformo, 0 en un hidrocarburo ciclico tal
como tolueno o xileno, o en otro solvente inerte tal como acetonitrilo, o sin
otro solvente usando un exceso de agente de condensacién, a temperatura
reducida o a una temperatura ambiente 0 a una temperatura elevada o a la
temperatura de ebullicién del solvente o agente de condensaclén usado.

Los compuestos de formula IV son convertidoe ya sea con
compuestos de formulas il, en la cual R7 tiene los significados dados
anteriormente, y |ll, en la cual R6 es alquilo de ¢1-C8 o0 alquilo de C1-C4
substituido por alcoxicarbonilo de C!-C4 o con compuestos de féormula V, en

la cual R7 tiene los significados dados anteriormente y R8 es alquilo de C1-

| 52—
145
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C6 o alquilo de C1-C4 substituido por alcoxicarbonilo de C1-C4,
opcionalmente en una sintesis "pot" y convenientemente en la presencia de
una base orgdnica o inorgédnica (en particular una ciclo amina, e.g.
piperidina en los compuestos correspondientes de férmula |.

Dicha conversion puede ser llevada a cabo de una manera conocida
por un experto o como se describe en los siguientes ejemplos o de manera
andloga o similar a los mismos.

Los compuestos de férmulas VII, VII, 11l y || se encuentran disponibles
comercialmente o pueden ser obtenidos de una manera conocida para un
experto a partir de su experiencia y/o a partir de la literatura.

Los compuestos de férmula V son conocidos o son accesibles
mediante la reaccién de los compuestos de formula || con compuestos de
formula Il en la presencia de una base apropiada organica o inorganica de
la manera acostumbrada per se para un experto.

Los compuestos de la formula | obtenida pueden ser convertidos en
los compuestos adiclonales de férmula | por métodos conocidos por un
experto ordinario en el arte. Mas especlificamente, por ejemplo a partir de
compuestos de la férmula |, en la cual

a.) R8, R61, R71, R74 o R768 son un grupo éster, los Acidos
correspondientes pueden ser obtenidos por hidrdlisis 4acida o,
particularmente, hidrdlisis alcalina; )

b.) R8 es un grupo éster, las formas reducidas correspondientes de
ios mismos (e.g. los radicales hidroximetilo o metilo) pueden ser obtenidos
por reacciones de reduccion selectivas;

c.) R8 es un grupo hidroximetilo obtenible de conformidad con b.), los

15
146
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derivados correspondientes de éster o éter -CH,-O-R81 pueden ser
obtenidos por reacciones de esterificacién o eterificacion;

d.) R8 es un grupo éster o carboxilo, las amidas correspondientes
pueden ser obtenidos mediante reacciones de amidificacion;

e.) R6 es alquilo de C1-C4, particularmente metilo, los grupos
correspondientes halogendos, preferiblemente clorados pueden ser
obtenidos mediante reacciones de halogenacion, particularmente mediante
una reaccién con un reactivo de cloraciéon tal como cloruro de sulfurilo,
cloruro de tionilo o N-cloresuccinimida;

f.) R6 es alquilo de. C1-C4 substituido por halégeno obtenible de
conformidad con e.), los radicales de alquilo de C1-C4 darivados
correspondientes substituidos por alcoxi de C1-C4, hidroxilo, halégeno o
-N(R611)R612 pueden' ser obtenidos por reacciones de substitucién
nucleofllica con nucleofilos adecuados;

g.) R6 es alquilo de C1-C4| substituido por hidoxilo obtenible de
conformidad con f{.), los radicales de =alquilo de C1-C4 derivados
correspondientes substituidos por alcoxicarbonilo de C1-C4 pueden ser
obtenidos por reacciones de oxidacidon y esterificacion bajo condiciones
adecuadas,;

h.) R6 es metilo, las formas oxidadas correspondientes del mismo (e.
g. los radicales hidroximetilo o formilo) pueden ser obtenidos paso a paso o
directamente mediante reacciones de oxidacidon selectivas (e. g. con la
ayuda de diéxido de manganeso para obtener los radicales formilo);

i.) R6 es formilo obtenible de conformidad con h.), los compuestos

aminados correspondientes pueden ser obtenidos mediante una reaccién de

(43



10

15

20

25

137

aminacioén reductiva;

j.) R6 es hidroximetilo obtenible de conformidad con h.), los
compuestos fluorados correspondientes pueden ser obtenidos mediante una
reaccion de fluoracion;

k) R6 es metilo, los compuestos amino correspondientes pueden ser
obtenidos mediante una reaccién de nitracién y una reduccidén secuencial de
los compuestos nitro obtenidos.

Los métodos mencionados bajo a.) a Kk.) son llevados & cabo
anadlogamente a los métodos conocidos para un experto en el arte o como
se describe por medio de los siguientes ejemplos.

Es conocido ademas para un experto en el arte que si existen
numerosos centros reactivos en un compuesto inicial o intermedio puede
ser necesario bloquear uno o mas centros reactivos temporalmente
medlante grupos protectores a fin de permitir que proceda una reacclén en
el centro de reaccién deseado. Se encontré una descripcidn detallada para
el uso de un gran nimero de grupos protectores probados, por ejemplo, en

El aislamiento y purlficacién de las substancias de conformidad con ia
invencion se lleva a cabo de una manera conocida per se, e.g. mediante la
separacion por destilaciéon del solvente al vaclo y la recristalizacién del
residuo resultante a partir de un solvente adecuado o sometiéndolo a uno
de los métodos de purificacibn convencionales, tales como por ejemplo
cromatografia en columna en un material de soporte adecuado.

Las sales son obtenidas disclviendo los compuestos libres en un
solvente adecuado (e.g. una cetona, tal como acetona, metil etil cetona o

metil isobutil cetona, un é&ter tal como dietil éter, tetrahidrofurano o dioxano,
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un hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metileno o cloroformo, o un
alcohol alifatico de bajo peso molecular tal como etanol o isopropanol) el
cual contiene el 4cido o base deseada o al cual se agrega entonces el acido
o0 base deseada. Las sales son obtenidas mediante flitracion,
reprecipitaclén, precipitacibn con un no solvente para la sal de adicion o
mediante la evaporacidén del solvente. Las sales obtenidas pueden ser
convertidas o por alcalizacion o por acidificaciéon en los compuestos libres,
los cuales a su vez pueden ser convertidos en sales. De esta manera, las
sales farmacolégicamente intolerables pueden ser convertidas en sales
farmacoldgicamente tolerables.

La persona experta en la materia sabe en base a su conocimisnto y
en base a aquellas rutas de sintesis, las cuales estan mostradas y descritas
dentro de la descripcion de esta invenciébn, como encontrar otras rutas
posibles de sintesis para los compuestos de la féormula |I. Todas estas
posibles rutas de sintesis son tambiéan parte de esta invencién.

Habiéndose descrita la invencion con d_etalle. el alcance de la
invencién no esta limitado solamente a aquellas caracteristicas o
modalidades descritas. Como serd aparente para expertos en la materia,
pueden efectuarse modificaciones, variaciones y adaptaciones para la
invencidon descrita en base a la descripcion (e.g. descripcién explicita,
implicita o inherente) de la presente invencidén sin apartarse del espliritu y
alcance de esta invencién.

Los siguientas ejemplos sirven para ilustrar la invencién con mayor
detalle sin limitarla. Asimismo, los compuestos adicionales de la férmula I,

cuya preparacion no esta descrita explicitamente, pueden ser preparados
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también en una manera anéloga o familiar per se para una persona experta
en el arte usando técnicas de proceso convencionales.

En los ejemplos, el punto de fusidon esta representado por p.f., hora
por h, minutos por min.,. concentrado por conc.,. saturado por satd.,
espectro de masas por EM, i6n molecular por M.

A menos de que se haga notar de otra manera, si los compuestos
ejemplares mencionados expressis verbis contienen aqul un centro quiral,
estan descritos aqul ilustrativamente como mezclas racémicas, sin restringir
esta invencion a los mismos.

Los compuestos mencionados en los ejemplos asf como sus sales y
estereoisdémeros son la materia preferida de la invencidn.

Ejemplos
Productos Finales

1. Etil éster del Acido 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,5,
5-trimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1-carboxllico.

De manera andloga a un procedimiento descrito por Meyer en Liebigs
Ann. Chem. 1981, 9, 1534-1544, se hizo reaccionar etll éster de! acido (8,7-
dimatoxi-a.3-dimetil-3.4-dihidro-2H-isoquinoiin-1-ilidena)-acético
(compueasto A7) con nitroetane y 4-hidroxi-3, 5-dimetil benzaldehido para
proporcionar el compuesto del titulo.

EM (M+H) = 484.1 ; p.f. = 210-213 °C

Los siguientes Ejemplos (Ejemplos 2-20) pueden ser preparados en
analogla al Ejemplo 1 usando el compuesto inicial apropiado seleccionado a
partir del grupo que consiste de los compuestos A1 a A9. Todos los

aldehidos usados estan disponibles comercialmente o pueden ser
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preparados en analogla a los procedimientos publicados. Si se utiliza nitro
propano o metil éster del acido 4-nitro butirico en jugar de nitroetano, se
obtienen 3-etil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a] isoquinolinas y 3-metoxicarboniletil-
5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolinas (e. g. 3- (8,9-dimetoxi-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-3-il) propidénico metil ésteres), respectivamente.

2. Etil éster del dcido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-5,6-dihidro -pirroio [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 510.4, p.f. = 52-56 OC

3. Etil aster del acido 2- [3- (4-cloro-fenoxi)-fenil]-8, 9-dimetoxi-3,5,
5-trimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-alisoquinolin-1-carboxilico.
EM (M+H) = 546.2; p.f. = 61-64 °C

4. Etil éster del acido 2- (3-dimetilamino-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,5, 5-
trimetil-5,6-dlhidro-pirrolo[2,1-alisoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 463.1; p.f. = 101-102 °C
5. Etil éster del acido (5RS)- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 8-dimetoxi-3, 5-
dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a) isoquinolina-1-carboxllico.
EM (M+H) = 450.2 ; p.f. = 158-161 °C

6. Etil éster del acido (5RS)-5-etil-2- (4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-
dimetoxi-3-metll-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 464.1; p.f. = 164-166 °C

7. Etll éster del acido (5RS)-2-clorofen|l-5-etil-8, 9-dimetoxi-3-msetil-5,
8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico
EM (M+H) = 454.2; pf. = 121 - 124 °C

8. Etil éster del acido (4aRS, 8aRS)-cis-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-
10,11-dimetoxi-3-metil-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]fenantridin-1-
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carboxllico. EM (M+H) = 490.2; p.f. = 186-1982 °C

9. Etil éster del acido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-5-metil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxl(lico.
EM (M+H) = 464.1; p.f. = 188-190 °C

10. Etil éster del 4cido (5RS)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetii-2-(3.4,5-
trimetoxi-fenil)-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 496.0; p.f. = 116-118 °C

11. Etll éster del acido (5RS) -8,8-dimetoxi-3, 5-dimetil-2-naftalen-1-
il-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico
EM (M+H) = 456.1; p.f. = 184 °C

12. Etil éster del acido (4aRS, 8aRS8)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-
naftalen-1-il-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-fifenantridin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 486.1; p.f. = 189-191 °C

13. Etil éster del acido (4aRS, 8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-
quinolin-4-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-flfenantridin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 497.3 ; p.f. = 153-157 °C

14. Etil éster del acido (4aR,BaR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-
il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidra-pirrolo [2,1-flfenantridin-1-carboxilico.
EM (M+H) = 497.3; aceite

15, Etil éster del acldo (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-
1-il-4a,5,8,7,8,8a-hexahldro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1-carboxilico.
EM (M+H) = 496.1; p.f. = 212-2186 °C

16. Etil éster del acido (4aR, B8aR)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-
10,11-dimetoxi-3-metil-4a,5.8,7.8.8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]fenantridin-1-

carboxllico.
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EM (M+H) = 480.2; p.f. = 203-206 °C

17. Etil éster del acido (5RS)-5-etil-8,9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-
il-5, 8-dlhidro-plirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

EM (M+H) = 470.1; aceite.

18. Etil éster del acido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-
trimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolina-1-carboxllico.
EM (M+H) = 480.0; p.f. = 144 °C

19. 1-etil 5-metil éster acido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1,5-dicarboxllico.
EM (M+H) = 494.1; p.f. =02-87 °C

20. Etll éster del acido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonllo-etil)-
5-metil-2-naftalen-1-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxllico
EM (M+H) = 528.1; p.f. = 568-59 °C.

21. 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrllo.

De manera analoga a los procediemientos descritos para el Ejemplo 1
se hizo reaccionar (6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ilidens)-
acetonitrilo (compuesto A8) con nltroetano y 4-hidroxi-3,5-dimetil
benzaldehido para proporcionar 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-
3-metil-5, 8-dihidro-pirollo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilocomo un sélido
incoloro de p.f. 285-287 °C. El espectro de masa muestra el pico molecular.
M+H a 388.5 Da.

Los siguientes Ejemplos (Ejemplos 22-28) pueden ser preparados en
analogla al Ejemplo 21 usando el compuesto inicial apropiado A8 6 AB.

Todos los aldehidos usados estan disponibles comercialmente o pueden ser
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preparados de manera andloga a los procedimientos publicados. Si se
utiliza nitro propanc o metil éster del dcido 4-nitro butirico en lugar de
nitroetano, se obtienen 3-etil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolinas y 3-
metoxicarboniletil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolinas, respectivamente.

22. 8.9-Dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a)
isoquinolin-1-carbonitrilo.
EM (M+H) = 395.2; p.f. = 226-228 °C

23. 8,9-Dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-jl-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
Isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 386.3; p.f. = 239-243 °C

24. 2-(1H-Indol-3-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo{2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 384.3; p.f. = 304-307 °C

25. 2-(3,5-Di-ter-butil-4-hidroxi-fenii)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
EM (M+H) = 473.1; p.f. = 250-252 °C

26. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo.
EM (M+H) = 360.3 ; p.f. = 253-254 °C

27. Metll ester del acido 3-[1-ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil)-8,9-
dimetoxi-5-metil-5,6-dlhidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin3-il]-propidnico.
EM (M+H) = 475.2; p.f. = 208-209 °C

28. 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo

EM (M+H) = 403.2 ; p.f. = 268-270 °C

Y



10

15

20

25

144

Los siguientes Ejemplos (Ejemplos 29-58) pueden ser preparados en
analogia al Ejemplo 21 usando el compuesto inicial apropiado, el cual
puede ser preparado de una manera conocida en el arte o de manera
analoga o similar a la descrita para AB 6 A9. Todos los aldehidos usados
estan disponibles comercialmente o pueden ser preparados de manera
andloga a los procedimientos publicados. Si se utlliza nitro propano o metil
éster del 4cido 4-nitro butirico en lugar de nitroetano, se obtienen 3-etil-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolinas y 3-metoxicarboniletll-5,8-dihidro-pirrolo
[2.1-a] isoquinolinas, respectivamente.

29. Metil éster del acido 3-(1-ciano-8,9-dimetoxi-2-piridin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-3-il)-propidnico,

EM (M+H) = 417.9; p.f. = 181-193 °C

30. 7-Fluoro-2- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 8-dimetoxi-3,5-dimetii-5,
6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 421.2; p.f. = 166-168°C

31. Metil éster del 4cido 3-(1-ciano-B, 9-dimetoxi-2-quinolin-4-il-5, 8-
dihidro-pirrolo [2,1-a] Isoquinolin-3-il)-propiénico.

EM (M+H) = 487.9; p.f. = 232-234°C
32. Metil éster del acido 3- [1-ciano-2- (4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8,
9-dimetoxi-5,6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-3-il]-propidnico.
EM (M+H) =481. 0; p.f. =217-218°C
33. 8,9-Dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo
[2,1- a) isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 417. 3;
34. 2-(1 H-Indol-5-il)-8, 9-dimetoxi-3-metil-5, 6-dihidro-pirrolo {2, 1-a]
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isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 384.3;

35. 8,9-Dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-3-metii-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitriio.
EM (M+H) = 403.3;

386. 2-(1-Bencil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
EM (M+H) = 4786.1;

37. 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimetil-2- [1- (toluen-4-sulfonil)-1 H-pirroi-3-il]-
5,6-dihidro-pirrolo [2,1- a} isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) =502.1;

38. B,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-[1-(toluen-4-sulfonil)-1 H-indol-3-il]-5.
8-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 569.0;

30. 2-(1-Benzenesuifonil-1H-indol-3-il)-8,8-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = §37.7;

40. 2- (1-Metanesulfonil-1 H-indol-3-il)-8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 475.8, p.f. = 219-221 °C

41. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(1-oxi-piridin-4-11)-5,8-dihidro-pirrolo [2,
1-a] isoquinolin-1- carbonitrilo
EM (M+H) = 375.8; p.f. = 279-282 °C

42. 7-Fluoro-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-{1-{toluen-4-sulfonil)-1H-indol-

3-il]-5, 6-dihidro- pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo



10

15

20

25

146

EM (M+H) = 587.0;

43. 2-(2,3-Dihidro-1H-indol-5-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 386.3;

44, 2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-5-metil-3-morfolin-4-
ilmetil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
p.f. = 228 230 °C

45. B8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(2-metil-piridin-4-il)-5, 8-dihidro-pirrolo
[2,1-a] isoquinoiin-1- carbonitrilo
EM (M+H) = 374.2; p.f. = 187 - 189 °C

48. 8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2- (4-nitro-fenil)-5, 8-dihidro-pirrolo [2, 1-
a] isoquinolin-1- carbonitrilo
EM (M+H) = 403.7; p.f. = 208-207 °C

47. Acido 4-(1-ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-
a] isoquinolin-2-il)-benzéico
EM (M+H) = 402.7; p.f. = 287-289 °C

48. 2-(4-Amino-fenil)-8,8-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-
a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 374.1; p.f. = 237-239 °C

49, 8,9-Dimetoxi-3,5-dImetil-2-(3-metil-piridin-4-il)-5,6-dihidro-pirrolo
[2,1-a] isoquinolin-1- carbonitrilo
EM (M+H) = 374.5; p.f. = 232-233 °C

50.Acido 4-(1-ciano-8-etoxi-8-metoxi-3,5-dimetil-5,68-dihidro-pirrolo {2,
1-a] isoquinolin-2-il)- benzdico

EM (M+H) = 417.2 ; p.f. = 274-277 °C
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51. 2-(4-Hidroxi-2-metil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-
pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 388.1; p.f. = 228-230 °C

52. 4-(1-Ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo  [2,1-a]
isoquinolin-2-il)-benzamida

p.f. =228 - 230 °C

53. 8-Etoxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetii-fenil)-9-metoxi-3,5-dimetil-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 417.2; p.f. = 232 - 234 °C

54. Dimetllamida del acido 3-(1-Ciano-8, 8-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-2-il}-indol-1-sulfénico
EM (M+H) = 505.2; p.f. = 236-237 °C

55. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2- (2-metil-1-oxi-piridin-4-il)-5,8-dihidro-
pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo

EM (M+H) = 390.1; p.f. = 265-268 °C

56. 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimetil-2-[1-(morfolin-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-5,
6-dihldro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 574.1; p.f. = 210-212 °C

57. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-[4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
EM (M+H) = 427.2; p.f. = 204-207 °C

58. [4-(1-ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo  [2,1-a]
isoquinolin-2-il)-fenil]-amida del dcido morfolin-4-sulfénico
EM (M+H) = 523.1; p.f. = 223-225 °C

58. N- [4-(1-Ciano-8, 8-dimetoxi-3, 5-dimetil-§, 6-dihidro-pirrolo [2,1-
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a] isoquinolin-2-il)-fenii]-metanesulfonamida
EM (M+H) = 452.1; p.f. = 257 - 259 °C.

Los siguientes Ejemplos (Ejemplos 60-67) pueden ser preparados en
analoglia al Ejemplo 1 usando el compuesto inicial apropiado, e! cual puede
ser preparado de una manera conocida en el arte o de manera analoga o
similar a la descrita para A1 6 A9. Todos los aldehidos usados estan
disponibles comercialmente o pueden ser preparados de manera analoga a
los procedimientos publicados. Si se utiliza nitro propano o metil éster del
4cido 4-nitro butirico en lugar de nitro etano, se obtienen 3-etil-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolinas y 3-metoxicarboniletil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a]
isoquinolinas, respectivamente.

680. 5-Etil-2-(2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-
dihidro-pirrolo [2,1-a] Isoquinolin-1-carboxllico.

EM (M+H) = 498.1;

" 81. Etil éster del acido 7-cloro-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-
5,8-dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1-carboxllico
EM (M+H) = 441.3;

82. Etil éster del acido 7-cloro-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1-carboxilico
EM (M+H) = 484.0;

63. Etil éster del acido 7,8, 8-Trimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] Isoquinolin-1-carbox/lico
EM (M+H) = 437.3;

64. 8,9-Dimetoxi-3- (2-metoxicarbonil-etil}-5-metil-2-quinolin-4-il-5,8-

dihidro-pirrolo [2,1-a]isoquinolin-1-carboxllico.
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EM (M+H) = 528.3;

65. Metil ester del acido 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-
3,5-dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 435.9; p.f. = 177-179 °C

66. Metil éster del acido 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimetil-2- [1- (toluen-4-
sulfonil)-1H-indol-3-il]-5,6-dihidro-pirrolo[2, 1-alisoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 584.9; p.f. =177 - 179 *C

67. 5-Ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenii)-8,9-dimetoxi-3-metil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1-carboxilico.
EM (M+H) = 461.0;

68. 4-(8,9-Dimetoxi-1, 3-dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-
2-il)-2,6-dimetil-fenol
EM (M+H) = 377.9; p.f. =183-185 °C

El compuesto del titulo puede ser obtenido via una ruta de sintesis
anéloga a la descrita aqul para los Ejemplos.

89. 8.9-Dimetoxi-3-(2-metoxicarbonil-etil)-5-metil-2-quinolin-4-il-5,8-
dihidro-pirrolo [2,1-a)isoquinolin-1-carboxllico.
EM (M+H) = 407.9; p.f. = 176-177 °C

El compuesto del titulo puede ser obtenldo a partir de! compuesto de
éster correspondiente, el cual es accesibie analogamente al descrito aqul
en el Ejemplo 1, mediante una reacciébn de saponificacibn conocida en el
arte. -

Los compuestos ejemplares de la férmula Ic mencionados como
Ejempios 70-139 en las Tablas A1 a A4 pueden ser preparados de manera

analoga o similar a los Ejemplos descritos.

|¢®
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Los compuestos ejemplares de la formula |d también pueden ser
preparados de manera andloga o similar a los Ejemplos descritos.
Compuestos Iniciales
A1 Etil éster del 4&cido (3RS)-(8,7-Dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ilidene)-acético.

El compuesto del titulo puede ser obtenido mediante una reaccién de
Bischler-Napieralski (Ber. 1893, 26, 1903) usando etil éster del acido N-{2-
[4-metoxi-3-(2-metoxi-etoxi)-fenil)-etil}-malonamico (compuesto B1) como el
material inicial..

Los siguientes derivados de 4-Dihidro-1(2H)-isoquinolinilideno- A2 to
A9 y también otros compuestos relevantes no explicitamente descritos
pueden ser preparados de conformidad con un procedimiento analogo
usando el material inicial de apropiado B2 a B8. o un compuesto analogo
apropiado.

A2 Etil ester del dacido (3RS)-(3-etil-8,7-dimetoxi-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-iliden)-acético.

A3 Etil éster del acido ((4aR,10bR)-8,9-dimetoxi-1,3, 4.,4a,5,10b-
hexihidro-2H-fenantridin-8-iliden)-acético

Ad Etil éster del acido ((4aRS, 10bRS)-cis-8, 9-dimetoxi-1.3, 4,4a,
5, 10b-hexihidro-2H-fenantridin-6-iliden)-acético

A5 Maetil éster del acido 1-etoxicarbonilmetilen-8,7-dimetoxi-1,2,3,
4-tetrahidro-isoquinolin-3-carboxlilico

A6  Etil éster del acido (3RS)-(5,6,7-trimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-
2H-Isoquinolin-1-iliden)-acético

A7 Etil éster del acido (6,7-dimetoxi-3,3-dimetil-3,4-dihidro-2H-

j6l
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isoquinolin-1-iliden)-acética

El compuesto A19 estd comercialmente disponible.

AB (8,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-acetonitrito.

El compuesto A8 puede ser preparado analogamente a la sintesis
antes descrita del compuesto A1 usando el compuesto inicial B7.

A9 (6,7-Dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-
acetonitrilo.

El compuesto A8 puede ser preparado analogamente a la sintesis
antes descrita del compuesto A1 usando el compuesto inicial B8.

B1 Etll aster del écido N-[(RS)-2-(3.4-dimetoxi-fenil)-i-metil-etil]-
malonamico,

El compuesto del titulo puede ser preparado mediante una reaccidn
de (RS)-2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-metil-etilamina (compuesto C1) con etil
maloll cloruro de manera analoga a los procedimientos en la literatura (e.g.
Benovsky et al., Tetrahedron Latt. 1987, 38, 8475-8478).

Las siguientes amidas B2 a B8 pueden ser sintetizadas de
conformidad con un procedimiente analogo,

B2 Etil éster del acida N-[(RS)-1-(3,4-dimetoxi-bencil)-propil]-
malonamico,

B3 Etil éster del acido N-[(1R,2R)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-ciclohexil]-
malonamico

B4 Etil éster del acido N-[(1RS,2RS)-cis-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-
ciclohexil]-malonamico

BS5 Metil éster del acido 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-(2-etoxicarbonil-

etanoilamino)-propiénico

(6%
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B6 Etil éster del acido N- [(RS)-I-metil-z-(z.3.4-trimetox.i-fenil)-etiI]
malonamico

B7 2-Ciano-N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-atil]-acetamida

Una solucién de 10.0 g (55.1 mmol) de 2-({3,4-dimetoxi-fenil)-etitamina
y 9.36 g (82.7 mmol) de etil ciano acetato se agité a 100 °C durante 15 h.
La mezcla se enfri® a temperatura ambiente. El precipitado se filtré6 y se
recristalizé a partir del etanol. Se obtuvieron 9.44 g (38.0 mmol, 80 %) de 2-
ciano-N-[2- (3, 4-dimetoxi-fenil)-etil]-acetamida como un sdlido beige.
EM (M+H) = 248.0, p.f. = 113-115 °C.

B8 2-Clano-N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-etil]-acetamida

El Compuesto B8 puede ser preparado anédlogamente a la sintesis del
compuesto B7.

El compuesto inicial apropiado para la preparacién de los compuestos
B1 a B8 se encuentran disponibles comercialmente o pueden ser
preparados como se describe mas adelante en la sintesis del compuesto C1
o de manera andloga o similar al mismo o puede ser obtenido en analogia a
los procedimientos publicados, e.g. las 2-fanetil aminas substituidas pueden
sor preparadas empezando a partir de los benzaldehldos correspondientes
(ver también Shepard et al., J. Org. Chem. 1852,17, 568).

C1 (RS)-2- (3, 4-Dimetoxi-fenil)-1-metil-etilamina

El compuesto de | titulo puede ser preparado mediante una secuencia

descrita por Shepard et al. in J. Org. Chem. 1852, 17, 568
i1l Comaerclal

Aplicabllidad Comerclal

Los niveles intracelulares de segundos mensajeros de cAMP y cGMP
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son regulados tanto por sus velocidades de sintesis por ciclasas como por
su hidrolisis por fosfodiesterasas. De las 11 isoenzimas fosfodiesterasas
(PDE) que actualmente se conocen, la PDE10 fue la primera en ser descrita
en 19898 (Soderling SH, Bayuga SJ, Beavo JA. |Isolation and
Characterization of a dual-dubstrate phosphodieterase gene family:
PDE10A. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998 Junio 8; 96 (12): 7071-8; Fujishige
K, Kotera J, Michibata H, Yuasa K, Takebayashi S, Okumura K, Omori K.
Cloning and characterization of novel human phosphodiesterase that
hydrolyzes both cAMP and cGMP (PDE10A). J Blol Chem. 1998 Jun 25; 274
(26): 18438-45 ; Loughney K, Snyder PB, Uher L, Rosman GJ, Ferguson K,
Florio VA, Isolation and Characterization PDE10A, a novel human 3'.5'-
cyclic nucleotide phosphodiesterase. Gene. 1899 Jun 24; 234 (1): 109-17).
El primer gen de esta nueva subfamilia PDE fue designado PDE10A y la
primer variante de empalme o unidén fue descrita como PDE10A1, de
conformidad con la nomenclatura actual. Debido a la altarnativa de unijén,
existen otras variantes de unién de PDE10A y han sido descritos en afios
posteriores (Kotera J, Fujishige K, Yuasa K, Omori K. Characterization and
phosphorylation of PDE10A2, una variante de unién alternativa novedosa de
fosfodiesterasa humana que hidroliza cAMP y cGMP. Biochem Biophys Res
Commun. 1999 Aug 11; 281 (3): 551-7; Fujishige K, Kotera J, Omori K.
Strlatum- and testis-specific phosphodiesterase PDE10A isolation and
characterization of a rat PDE10A. Eur J Biochem. 19889 Dec; 266 (3): 1118-
27; Fujishige K, Kotera J, Yuasa K, Omori K. La organizacién genémica del
gene PDE10A de fosfodiesterasa humana y la relacién de evolucién con

otras PDEs que contienen dominios GAF. Eur J Biochem. 2000 Oct; 267

161
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(19): 5943-51). La PDE10A ha sido descrita como una fosfodiesterasa de
nucleétido clclico que muestra propiedades de una PDE de cAMP y una
PDE GMPC inhibida CAMP.

Representantes individuales de Ia isoenzima PDE10 estan
caracterizados por expresarse particularmente prominentemente en éreas
especlificas del cerebro (estrato, putamen, ndcleo, caudado, cerebelo,
talamo), en testiculos, en la glandula tiroides, en la glandula pituitaria, en
el rifibn y en la placenta. Los niveles de expresion incrementados en una
amplia varledad de lineas tumorales celulares y tejidos, principaimenta del
pulmén, mama, pancreas, cerebro, préstata y ovario indica que el PDE10
puede jugar un papel muy importante en el desarrollo de células tumcrales
y/o supervivencla bajo condiciones de CAMP elevado y/o la generacion de
GMPc. También se han encontrado niveles de expresiéon incrementados y
actividades de PDE10A en testiculos que sugieren que el PDE10A puede
contribuir a la espermatogénesis (Fujishige K et al., Eur J Biochem. 1989,
286: 1118-27). Se conocen ciertos inhibidores de PDE, especificamente e.
g. Inhibidores de PDE3 o PDE11A, por aumentar la sacrecién de insulina
inducida por glucosa y por allo pueden ser Gtlles para tratar |la diabetes (ver
8. g. WO 03/0779489).

Los compuestos de conformidad con la invencidén tienen valiosas
propiedades farmacolégicas misceldneas que Ilos hacen (tiles
comercialmente.

Asl, por ejemplo, los compuestos de conformidad con esta invencién
son inhibidores PDE.

Adn por ejemplo, los compuestos de conformidad con la invencidén son

165
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potentes inhibidores de PDE10, algunos de los cuales aparentemente
selectivos (por >100 veces) entre otras isoenzimas PDE, con lo cual estos
compuestos selectivos son particularmente preferidos en el contexto de la
presente invencién. Los compuestos de conformidad con la invencién por
tanto, pueden ser empleados como agentes terapéuticos para el tratamiento
o profilaxis de enfermedades en medicina humana y veterinaria.

Debido a su actividad inhibitoria PDE10 potente y selectiva, los
compuestos de conformidad con la presente invencion pueden ser, en una
primera faceta de la presente invencién, de valor potencial para tratar
enfermedades del sistema nervioso central, en particular enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas, por ejemplo aquellas mencionadas en la
publicacion EP 1250923 y/o, mas particularmente, trastornos sicoticos,
trastornos de ansiedad, episodios o trastornos del estado de animo,
adiccidn a narcéticos, enfermedades o estados patolégicos del movimiento
que comprenden deficiencia cognitiva como un sintoma (e. g. demencia,
enfermedad de Parkinson o enfermadad de Alzheimer's).

Ademas, los compuestos de conformidad con la presente invencidén
pueden ser, en una segunda faceta de la presente invencion, de valor
potencial en el tratamiento de ciertas enfermedades del sistema nervioso
central, en particular trastornos neurolégicas y psiquidtricos, por ejemplo
aquellos mencionados genéricamente, especificamente o ejemplarmente, en
EP 1250923, US 2003/0008808 y/o US 2003/0018047, tal como por ejemplo,
ansiedad o trastornos sicdticos, enfermedades del movimiento,
enfermedades obsesivo/compulsivas, adicciones a narcéticos,

enfermedades de deficiancia cognitiva, trastornos del estado de &nimo o
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episodios de estado del estado de é&nimo, o enfermedades
neurodegenaerativas.

En este contexto, ejemplos de enfermedades de ansiedad, que
pueden ser tratadas por los compuestos de la presente invencién, incluyen
sin limitarse a enfermedad de pénico, agorafobia, una fobias especifica,
fobia social, trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos de estrés post-
traumético, trastornos agudos de estrés o trastornos de ansiedad
generalizada.

Ejemplo de trastornos sicéticos que pueden ser tratados por medio de
los compuestos de la presente invencion, incluyen, sin limitarse a
esquizofrenia (por ejemplo del tipo paranoia, desorganizacién, catatdnico,
indiferenciada o re'sidual). trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo (por ejemplo del tipo de alucinaciones o del tipo depresivo),
trastornos de alucinaéiones. trastornos sicéticos inducidas por sustancias
(por ejemplo psicosis inducida por alcohol, anfetaminas, cannabis, cocalna,
alucindgenos, inhaladores, opioldes, o fenciclidina), enfermedades de la
personalldad del tipo paranoide, o enfermedades de la personalidad del tipo
esquizoide.

EJemplo de trastornos del movimiento, que pueden ser tratados por
los compuestos de la presente invencién, incluyen, sin limitarse a, mal de
Parkinson, o sindrome de la pierna inquieta.

Ejemplos de trastornos obsesivo/compulsivos, que pueden ser
tratados mediante los compuestos de la presenta invencioén, Incluyen, sin
limitarse a, sindrome de Tourette, u otros tics.

Ejemplos de adicciones a drogas o narcédticos, que pueden ser

|63
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tratados mediante los compuestos de la presente invencién, incluyen, sin
limitarse a, un alcohol, anfetamina, cocalfna, o adiccién a opiatos.

Ejemplos de trastornos de deficiencia cognitiva, que pueden ser
tratados mediante los compuestos de la presente invencion, incluyen, sin
limitarse a, enfermedad de Alzheimer, demencia por maultiples -infartos,
demencia alcohdlica u otras demencias relacionada a farmacos, demencia
asociada con tumores intracraniales o trauma cerebral, demencia asociada
con la enfermedad de Huntington o mal de Parkinson, o demencia
relacionada con SIDA, delirio, trastornos amnésicos, trastornos por estrés
post-traumatico, retrazo mental, un trastorno de aprendizaje, por ejemplo,
desordenes de lectura, de matematicas, o un desorden de la expresion en
la escritura, trastorno de hiperactividad / déficit de atencion, o una
disminucién cognitiva relacionada con la edad.

Ejemplos de trastornos del estado de animo o episodios del estado de
dnimo, que pueden tratarse mediante los compuestos de la presente
invencion, incluyen, sin limitarse a, un episodio depresivo mayor del tipo
severo o moderado o suave, un episodio del estado de animo maniaco o
mixto, un episodio del estado de 4nimo hipomaniaco, un episodio depresivo
con caracteristicas tipicas, un episodio depresivo con aspectos de
melancolla, un episodio depresivo con aspectos cataténicos, un episodio
del estado de animo que se establece post-parto, depresién pos-apoplejla,
trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno depresivo menor,
trastorno premenstrual trastorno disférico, trastorno depresivo post-sicético
de esquizofrenia, un trastorno depresivo mayor siper impuesto con un

trastorno sicoédtico tal como trastornos con alucinaciones o esquizofrenia, un

[6®



10

15

20

25

158

trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar |, trastorno bipolar [l), o
trastorno ciclotimico.

Ejemplos de trastornos neurodegenerativos, que pueden ser tratadas
por medio de los compuestos de conformidad con |la presente invencidn,
incluyen sin limitarse a, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, demencia {por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, demencia
multi-infarto, demencia relacionada con SIDA, o Demencia Fronto temporal),
neurodegeneracién asociada con trauma cerebral, neurodegeneracién
asociada con apoplejia, neurodegeneracion asociada con infarto al cerebro,
neurodegeneracion inducida por hipoglicemia, neurodegeneracion asociada
con ataque epiléptico, patologias neurodegenerativas asociadas al
envenenamiento con neurotoxinas o atrofia multisistémica.

Aun en este contexto, los compuestos de conformidad con la presente
invencién pueden tener un valor potencial para tratar enfermedades o
condiciones, en los cuales se ha implicado un funcionamiento anormal de
los ganglios basales. Por tanto, la funciéon anormal de los ganglios basales
puede estar involucrada en la desregulacién motora, procesos del apetito
y/o procesos cognitivos. Ejemplo de enfermedades neuropsiquiatricas, en
las cuales la funcidn anormal de los ganglios basales se ha involucrado, se
mencionan e.g. en EP 1250923, US 2003/0008806 y/o US 2003/0018047, tal
como e. §. psicosis, desordenes de hiperactividad/déficit de la atencién
(ADHD) y trastornos relacionados con la atencidén, depresién, trastornos
obsesivo compulsivos que incluyen el sindrome de Tourette y otros tics, asi
como abuso de sustancias prohibidas. Varios trastornos neuroldgicos

incluyendo el mal de Parkinson, el sindrome de la pierna inquieta y la
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enfermedad de Huntington también pueden relacionarse con la disfuncién
de ganglios basales.

Aln en este contexto, los compuestos de conformidad con la presente
invencién pueden ser de valor potencial para mejorar el estado cognitivo,
capacidad de concentracién, capacidad de aprendizaje o hipermesia en
particular si el trastorno es un sintoma de demencia.

Aln mas, los compuestos de conformidad con la presente invencion
pueden ser, en una tercera faceta de la presente invencién, de valor
potencial para regular ia fertilidad, e.g. via reduciendo la espermatogénesis
y/o via reduciendo la motilidad del esperma.

AGan mas, los compuestos de conformidad con la presente invencién
pueden ser, en una cuaria modalidad de la presente invencién, de valor
potencial para tratar diabetes, tal como, por ejemplo, diabetes tipo I, e.g.
via aumentando la secrecion de insulina inducida por glucosa.

Un interés especlal en los compuestos de la presente invencidn
radica en el uso de los mismos en la terapia de ia esquizofrenia.

Otro interés especial en los compuestos de la presente invencioén
radica en su uso en la terapia de trastornos sicéticos.

Otro interés especial en los compuestos de la presente invencion esta
en su uso en la terapia de adicciones a fArmacos.

La invencion se relaciona ademas con un método para tratar
mamliferos, que incluyen humanos, que/quienes sufren de al menos una de
las enfermedades y/o trastornos antes mencionados. El método se
caracteriza por el hecho de que una cantidad tolerada vy

farmacolégicamente activa y terapéuticamente efectiva de uno o mas de los



10

15

20

25

160

compuestos de conformidad con la invencién se administra al mamifero
afectado.

La invencién se relaclona ademds con un meétodo para tratar
mamliferos, en particular humanos, que/quienes sufren de una de las
enfermedades antes mencionadas y/o trastornos que comprenden la etapa
de administrar a dicho mamifero enfermo una composicién
farmacéuticamente aceptable de conformidad con la presente invencién.

La invencion se relaciona ademas con los compuestos de conformidad
con la invencién para usarse en el tratamiento o profilaxis de
enfermedades, en particular dichas enfermedades y/o trastornos.

La invencion de igual manera se relaciona con el uso de los
compuestos de conformidad con la invencién en la manufactura de
composiciones farmacéuticas que son empleadas en el tratamiento de
dichas enfermedades o trastornos.

La invencién ademas se relaciona con composiciones farmacéuticas
para el tratamiento o profilaxis de las mencionadas enfermedades y/o
trastornos, cuyas composiciones farmacéuticas comprenden uno o mas
composiciones que comprenden uno més compuestos de conformidad con la
invencion.

La presente invencién ademas se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o més de los compuestos de
conformidad con Ia presente invencibn y un portador aceptable
farmacéuticamente o diluyente.

La presente invencidn ademdas se relaciona con combinaciones que

comprenden uno o mas de los compuestos de conformidad con la presente
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invencién y auxiliares farmacéuticamente aceptables, excipientes o
vehliculos, e. g. para usarse en el tratamiento de aquellas condiciones antes
mencionadas.

La presente invencion ademds se relaciona con el uso de los
compuestos de esta invenciéon para la produccién de composiciones
farmacéuticas que pueden ser usadas en la terapia de trastornos sensibles
a la inhibicién de PDE, tales como e. g. PDE10.

La presente invencion se relaciona ademéas con los compuestos de
conformidad con esta invencién que tienen propiedades de inhibicion de
PDE, particularmente PDE10.

La presente invencion ademés se relaciona con combinaciones o
composiciones farmacéuticas de conformidad con esta invencioén que tiene
propiedades Inhibitorias de PDE10.

La invencién ademas se relaciona con el uso de una composicién
farmacéutica que comprende uno o mas de los compuestos de conformidad
con esta invenclén como uUnico ingrediente(es) ac'tivo(s) y un portador
aceptable farmacéuticamente o diluyente en la preparacién de productos
farmacéuticos para terapla, mitigacion o profilaxis de los padecimientos,
enfermedades o estados patolégicos antes mencionados.

Ademas, la presente invencién ademas se relaciona con un método
para regular la fertilidad en un mamifero, incluyendo humanos, que
comprende administrar uno o mas compuestos de conformidad con esta
invencidon a dicho mamifero que lo requiere.

Adicionalmente, la presente invencién se relaciona con el uso de los

compuestos de conformidad con esta invenciédn para inhibir la

4
b
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espermatogénesis y/o para inhibir la motilidad del esperma en un mamifero
incluyendo al humano.

Adn mas, la presente invencion se relaciona con el uso de los
compuestos de conformidad con esta invencion para regular la fertilidad en
un mamifero, incluyendo el humano

La invencién ademas se relaciona con un producto comercial que
consiste de un medio de empaque secundario tradicional, un medio de
empaque primario (por ejemplo una ampolleta o0 un empaque de blister) que
contiene una composicién farmacéutica y, si se desea, un folleto de
informaciéon para el paciente, con la composicidén farmacéutica que muestra
un efecto antagénico hacla el nucledtido ciclico tipo 10 de fosfodiesterasas
(PDE10) y conlleva a la disminucién de los sintomas de las enfermedades
y/o trastornos que estan asociados con nucliedtidos ciclicos tipo 10 de las
fosfodiesterasas, y con referencia a, en los medios de empaque
secundarios y/o en el folleto con informacién para el paciente sobre el
producto comercial, a lo apropiado de |la composicién farmacéutica para
usarse en la profilaxis o tratamiento de enfermedades y/o trastornos gque
estan asociados con fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos tipo 10 y con
la composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de
conformidad con esta invencién. Los medios de empaque secundarios, los
medios de empaque primarios que contienen la composicidn farmacéutica y
ol folleto de informacién para el paciente de otra forma corresponden a lo
que un experto considerarla los estandares para farmacos de esta
naturaleza.

Las composiciones farmacéuticas de conformidad con esta invenciéon

132
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se producen usando métodos con los cuales los expertos estan
familiarizados. Cuando se emplean en composiciones farmacéuticas, los
compuestos de conformidad con la invencion {= compuestos activos) son,
ya sea usados como tal o de preferencia, en combinacién con auxiliares o
agentes de formulacién apropiados farmacéuticamente por ejemplo, en
forma de tabletas, tabletas revestidas (e. g. revestidas con azlcar),
cdpsulas, supositorios, parches (e. g. as TTS), emplastes, emulsiones,
suspensiones, geles o soluciones, con el contenido de compuesto activo
que ventajosamente esta entre 0.1 y 85%, y en donde, acorde a la eleccion
apropiada de los auxiliares, se puede obtener una forma de administracion
farmacéutica (e. g. una forma de liberacién prologada o una forma entérica)
exactamente apropiada al compuesto activo y/o al inicio de la accidon
deseada.

El experto en el arte esta familiarizado, en base a su conocimiento,
con auxiliares, vehiculos, agentes de formulacion, portadores, diluyentes,
adyuvantes o excipientes que son apropiados para ser usados para las
formulaciones farmacéuticas deseadas, preparaciones o composiciones.
Ademaés, es posible usar, por ejemplo solventes, agentes formadores de
gel, base para supositorios, auxiliares de tabletas y otros portadores
activos, es posible usar, por ejemplo, antioxidantes, dispersantes,
emulsionadores, antieaspumantes, correctores del sabor, conservadores,
solubilizadores, colorantes o, en particular, promotores de pensetracién y
agentes formadores de complejos(e. g. ciclodextrinas).

La adminlstracién de Ias composiciones farmacéuticas de

conformidad con la invencién puede desarroilarse en alguna de las formas
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aceptadas generalmente para administracion disponible en el arte. Ejemplos
ilustrativos de Ilas formas apropiadas de administracion incluyen
Intravenosa, inhalativa, oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica y
rectal. Se prefiaren la administracién oral o intravenosa.

Las composiciones farmacéuticas de conformidad con la invencién se
preparan por procedimientos conocidos per-se. Para producir los farmacos,
los compuestos de la invencién (= compuestos activos) son mezclados
preferiblemente con las substancias auxiliares adecuadas
farmacéuticamente y ademdés procesadas en formulaciones medicinales
apropladas. Las formulaciones medicinales apropiadas que pueden
mencionarse a manera de ejemplo son polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosoles, acaites, ungllentos, unglentos grasos, cremas, pastas, geles y
soluciones.

La dosis adecuada de los compuestos activos de conformidad con
esta invencion puede variar dependiendo de la forma de administracién, la
condicidon particular a ser tratada y el efecto deseado. En general, se
Indican resultados satisfactorios para ser obtenidos sistemicamente con
dosis dlarias dae desde alrededor de 0.01 a alrededor de 100 mg/kg de peso
corporal, convenientemente administradas, por ejemplo, en dosis divididas
;la hasta cuatro veces al dia o en forma prolongada.

Las dosis 6ptimas y la forma de administracién de los compuestos
activos necesariamente en cada caso facilmente pueden determinarse por
cualquier persona experta en el arte en base pericia y experiencia.

Dependiendo de la enfermedad especifica a ser tratada o prevenida,

los agentes terapéuticos activos adicionales, que normalmente se
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administran para tratar o prevenir esa enfermedad, opcionalmente pueden
coadministrarse separada, simultanea, secuencial o en intervalos
cronolégicos con los compuestos de conformidad con esta invencion. Como
se usa en la presente, los agentes terapéuticos adicionales que
normalmente se administran para tratar o prevenir una enfermedad
especlifica se conocen como apropiados para las enfermedades especificas
a ser tratadas.

El experto en la material sabe en base a su pericia y experiencia de
la(s) dosis total{es) dlaria(s) del {los) agente(s) terapéutico(s) adicional
coadministrada. Dicha(s) dosis total(es) diaria(s) puede(n) variar dentro de
un amplio intervalo.

Investigacion Blologica

Los métodos para determinar la actividad y la seleclividad de un
inhibidor de fosfodiesterasa son conocidos para un experto en el arte. En
relacién con esto pueden mencionarse, por ejempio los métodos descritos
por Thompson et al. (Adv Cycl Nucl Res 10: 69-92,19879), Giembycz et al.
(Br J Pharmacol 118: 1945- 1858,1986) y la prueba de proximidad de
centelleo de la fosfodiesterasa de Amersham Pharmacia Biotech.

Inhibicién de la actividad de la PDE10A

La PDE10A se clond en pCR2.1-Topo (Invitrogen) via PCR a partir de
ADNc de cerebro completo humano usando cebadores OZ 353 (5'-
ACCATGTTGACAGATGAAAAAGTGAAGGC-3') y OZ 317 (5'-TCAATCTT
CAGATGCAGCTGCC-3'). La ORF que codifica para PDE10A se corta con
EcoRV y BamHIl y se subclona en Smal y Bgl |l del vector de expresién

pBP9 (Clontech). La proteina codificada representa la PDE10A1 (GenBank
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Acc.-#; AB020593) truncada en su extremo N-terminal en el aa 14.

Los baculovirus recombinantes se prepararon por medio de células de
insacto Sf0 en recombinaciéon homoéloga. Los plasmidos de expresién son
co-transfectados con Bac-N-Blue (Invitrogen) o ADN Baculo-Gold
(Pharmingen) usando un protocolo estandar (Pharmingen). Los
sobrenadantes de virus recombinantes libres de virus de tipo silvestire se
seleccionan usando métodos de prueba en placa. Después de eso, se
prepararon sobrenadantes de virus de titulos altos amplificados 3 veces. Se
expresé PDE10A1 en células Sf21 infectando 2x10° células/ml con un MOI
(multiplicacién de [a infeccidn) entre 1 y 10 en medio SF 800 libre de suero
(Life Technologies, Paisley, UK). Se cultivaron las células a 28°C,
tipicamente durante 48 horas, después de lo cual son sedimentadas‘duranta
5-10 minutos a 1000 g y 4°C. Las células se cultivaron en recipientes de
agitaciéon a una velocidad de rotacién de 75 rpm. Las células de insecto
SF21 se resuspendieron, a una concentracidn de aproximadamente. 1x107
células/ml, en un amortiguador de homogenizacién (20 mM Tris, pH 8.2, que
contiene las siguientes adiciones: 140 mM NaCl, 3.8 mM KCI, 1 mM EGTA,
1 mM MgCl;, 10 mM pB-mercaptoetanol, 2 mM benzamidina, 0.4 mM
Pefabloc, 10 uM leupeptina, 10 yuM pepstatina A, 5 uM de inhibidor de
tripsina) enfriado en hielo (4°C), y se obstruyeron por ultrasonicacion en
hielo. El homogenizado es entonces centrifugado durante 10 minutos a 1000
g (4°C) y el sobrenadante se almacend a -80 "C hasta su uso posterior (ver
més abajo). Se determiné el contenido de proteina por el método Bradford
(BioRad, Munich) usando BSA como el estandar.

La actividad de la PDE10A es inhibida por dichos compuestos en una

13+
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prueba de SPA modificado (prueba de proximidad de centeslleo),
administrada por Amersham Pharmacia Biotech (ver instrucciones del
procedimiento "Phosphodiesterase [3H] SPA cAMP enzyme assay, code
TRKQ 70907), portado en placas de microtitulacién de 968 pozos (MTPs). El
volumen de prueba fue de 100 ul y contenia 20 mM de amortiguador Tris
(pH 7.4), 0.1 mg de BSA (albimina de suero bovino)/ml, 5§ mM Mg?*, 0.5 uM
cAMP (incluyendo alrededor de 50,000 cpm de [3H]JcAMP), | ul de la
dilucién de I|a sustancia respectiva en DMSO y suficiente PDE10A1
recombinante (1000xg d sobrenadante, ver antes) para asegurar que 15-
20% de cAMP fue convertido bajo las condiciones experimentales. Después
de la preincubacién de 5 minutos a 37°C, se inicié la reaccién agregando un
sustrato (CAMP) y se incubaron las pruebas durante otros 15 minutos;
después de ello, se detuvieron agregando perlas de SPA (50 pl). De
conformidad con las instrucciones del fabricante las perlitas de SPA fueron
previamente resuspendidas en agua y diluidas 1:3 (v/v) y se agregaron a
IBMX (3 mM). Después de que las perlitas se sedimentaron (> 30 min), se
analizaron Ilos MTPs en dispositivos de medicidn disponibles
comercialmente y los valores ICsy correspondientes de los compuestos para
la inhibicién de la actividad de PDE10A se determinaron a partir de las
curvas de efecto - concentracion por medio de una regresion no lineal.

Los valores inhibitorios representativos [Concentraciéon inhibitoria
como el -log ICsp (moi/l)] que son determinados para los compuestos de
conformidad con la invencién como se muestra en la siguiente Tabla 1, en
la cual los nameros de los compuestos corresponden a los nimeros de los

ejemplos.
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presante invencidn son aquellos compuestos mencionados en la siguiente

tabla 1:
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Iabla 1: Inhibicién de la Actividad de PDE10A

Compuestos

-|01'Cso

5, 6,8, 9, 11, 12,
13, 18, 20, 21, 23,
24, 28 35, 37 a 54,

56 a 62, 64 a 87

Los valores inhibitorios de
los Ejemplos mencionados
caen en el intervalo de

7.01 a 9.58

1M1
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula |

(M

caracterizados porque

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquil de C,-C4-amino,
alquilo de C,-C4, hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de C:-C,,
cicloalcoxi de Cj3-C;, cicloalquilmetoxi de C,-C;, o alcoxi de C,-C,
substituldo completamente o predominantemente por fiGor,

R2 as hidrégeno, halégeno o alcoxl de C-C,, ¥

R3 es hidrégeno o alcoxi de C,-C,, ©

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respacto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C4-C;, 0

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C;
substituido completamente o pradominantemente por flior, o

R1 y R2 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alqullendioxi de C;-C,, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;

substituldo completamente o predominantemente por flior y R3 es

) 80
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hidrégeno,

R4 es hidrégeno, flior, cloro, alquilo de C;-C,, trifluorometilo,
ciclopropilo, clano, alcoxicarbonilo de C4-C4 0 -CH2-O-R411, en la cual

R411 es hidrégeno, alquilo de C,-C,4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C2-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-Cy,

R5 es hidrdgeno, fldor o alquilo de C4-C,, ¥

R51 o5 hidrégeno o alquilo de C4-C,,

R4 es hidrégeno, flGor, cloro o alquilo de C,4-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-Cy4,

R5 es hidrégeno, flior, alquilo de C4-C,, trifluorometiio, ciclopropilo,
ciano, alcoxi de C,-C.-carbonilo o -CH,-O-R511, en la cual

R511 es hidrégeno, alquilo de C4-C,4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C,
o alquil de C,-C,-carbonilo, y

R51 es hidrégeno o alquilo C,-C4, 0

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51
son ambos hidrdgeno,

R6 es alquilo de C+-Cy4, amino, formilo, o alquilo de C,-C, substituide

con R61, en el cual

R61 es alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, alcoxi de C,;-C.,

hidroxilo, halégeno o -N(R611)R6812, en la cual

R611 es hidrégeno, alquilo de C.-C,, cicloalquilo de C;-C; o
cicloalquilo de C3-C;-alquilo de C,-C,, y R812 as hidrégeno o alquilo de C;-
Cs 0

781
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R611 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
ostan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un atomo de nitrégeno, al cual estdn unidos R611 y R612, y
opcionalmente, un heterodtomo adicional seleccionado a partir de un grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente substituido
con R613 on un atomo de nitrégeno del anillo, en el cual

R613 es alqullo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C,, cicloalquilo de C,-C,-
alquilo de C,-C4, hidroxialquilo de C;-C4, alcoxi de C,-C,-alquilo de C,-C,,
aminoalquilo de C,-C,, mono- o di-alquilamino de C.-Cs-alquilo de C,-C,,
formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R78 y/o R77,
en el cual

Het2 es ya sea

un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monocliclico o biclclico
fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de los cuales
esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre,

o

un radical de anillo heterociclico de 9 6 10 miembros, biclclico
fusionado, parcialmente saturado que contiene un anillo benceno y que
comprende uno o dos heteroatomos, cada uno de los cuales seleccionado a
partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, o

N-oxi-piridilo,

8L
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R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C;-
C.. aicoxi de C4-C,, amino, maono- o di- alquil de C4-C4-amino, aiquil de C,-
C.-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo,
alquil de C;-C,-tio, ariloxi-alcoxi de C.-C,, ariloxi-alquilo de C;-C,, ariloxi,
aril-alcoxi de C4-C,, arilo, alcoxi de C,-C.-alcoxi de C;-C4, alcoxi de C;-C,-
alquilo de C;-C4, hidroxialcoxi de C,-C4, aminoalcoxi de C,-C4, mono- o di-
alquilamino de C,-C,-alcoxi de C,;-C,, alcoxi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, mono- o di-alquil de C1-C,--
aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(0)2-N (R712)R713, en la
cual

arilo es fenilo o fenilo substituido can R711, en el cual

R711 es halégeno, alquilo de C4-C,, alcoxi de C,-C4, nitro o ciano,

R712 es alquilo de C,-C,, ¥

R713 es alquilo de C,4-C,4, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en la cual

Het3 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo,

R72 es halbdgeno, alquilo de C;-Cy, alcoxi de C,-C4 o alcoxi de C,-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C4-C, o alcoxi de C4-C,,

R74 es halbégeno, alquilo de C4-C,, trifluorometilo, alcoxi de C;-C,,
ciano, amino, mono- o di-alquil de C,-C,-amino, alcoxi de C;-C,-carbonilo,
morfolino, carboxilo, nitro, fenilo, feniloxi, fenilalquilo de C;-C.,
arilsulfonilo, alquil de C,-C-sulfonilo, 0 -S{0Q)-N{(R712)R713,

R75 es alquilo de C4-C, o halégeno,
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R76 es halégeno, hidroxilo, alquilo de C,-C,, alcoxi de C;-C,,
carboxilo o alcoxi de C,-C4-carbonilo,

R77 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,

R8 es alquilo de C-C,, fenilo, alquinilo de C;-C4, ciano, -CH»-0-R81,
fenilcarbonilo, -C{0O)-N(R82)R83 o -C(O)-OR8S, en la cual

R81 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alquilo de C;-C, 0
alquil de C,-C,-carbonilo,

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;3-C,, cicloalquil
de C3-C7-alquilo de C,-C,, fenilo o fenilalquilo de C4-Cy4, ¥

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C,4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusidon del dAtomo de nitrégeno al cual
estan unidos, forman un radical de anillo heteroclclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,) -piperazinilo,

R9 es hidréogeno o alquilo de C4,-Cy;
bajo la primera condicidn, que este subgrupo de compuestos de férmula I,
en donde aplica la combinacidén de todas las siguientes restricciones a} a
c}, no sea reclamado.

a.) el modelo de substitucién del anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 yl/o R3 izquierdo de la porcién dihidroisoquinolina del escenario de la

pirrolodihidroisoquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:

184
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en la cual

R' y R" pueden astar enlazados en cualquier posicion posible del
anillo benzo, y

R' es hidroxilo, alcoxi de C4-C4 o trifluorometoxi,

R" es hidrégeno o alcoxi de C,-C4, ©

R' y R" enlazados a |la porcién del anillo benzo en posicion orto uno
con respeacto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C,-C,, y
b.) R4 es hidrégeno, y

R41 es hidrégeno, y

RS es hidrégeno, y

R51 es hidrégeno, y
¢.) R8 es -C{O)-OR9, en la cual

R9 es alquilo de C,-Cy;
y bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,
entonces

R8 es diferente de fenilo, fenilcarbonilo, -C(O)-N(R82)R83 o -C(0O)-
ORS9, en la cual

R82 es hidrégeno, alquilo de C,-C,, cicloalquilo de C;3-C,, cicloalquil
de C;3-Cy-alquilo de C4-C,, fenilo o fenilalquilo de C,-C,,

R83 es hidrégeno o alquilo de C4-C4, 0

R82 y R83 juntos y con la inclusidn del atomo de nitrégeno, al cual
estdn unidos forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
del grupo que consiste de pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o N-(alquilo
de C,-C,)-piperazinilo, y

RS es alquilo de C4-Cy;
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y las sales, estereoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

2. Compuestos de formula | de conformidad con la reivindiacion 1,
caracterizados porque

R1 es hidroxilo, alcoxi de C,-C,, alcoxi de C,-C,-alcoxi de Ca-C,,
cicloalcoxi de C,-C,, cicloalquilmetoxi de C,-C;, o alcoxi de C,;-C,
substituido completamente o predominantemente por flaor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C,-Cy, ¥

R3 es alcoxi de C;-Cy, 0

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquiliendioxi de C,-C2, 0

R2 y R3 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro Juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C.
substitvido completamente o predominantemente por fltor, o

R1 y R2 enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C.-C2, y R3
es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente de alquilendioxi de C;-C;
substituido completamente o predominantemente por flior y R3 es
hidrégeno, y
ninguno de R1, R2 y R3 estd enlazado a la posiciéon 10 del anillo
pirrolo[2.1-alisoquinolina

R4 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

188
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RS5 es hidrégeno, alquito de C;-C,, ciano o alcoxi de C,-C,-carbonilo y

R51 es hidrégeno o alquilo de C-C,,

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C,-Cq, 0 alquilo de C,-C, substituido con R61, en el
cual

R61 es alcoxi de C;-C.-carbonilo, o -N(R611)R6812, en la cual

R611 es alquilo de C4-C4, ¥

R612 as alquilo de C4+-Cy, 0

R611 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrogeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, 0 N-(alquilo de
C1-C4)-piperazinilo,

R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2
substituldo con R74 o naftilo, en el cual

Het2 es ya sea

un radical heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclico o biclelico
fusionado que comprende uno a tres heterodatomos, cada uno de los cuales
esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre,
o

un radical de anillo heterociclico de 8 6 10 miembros biclclico
fusionado, parcialmente saturado que contiene un anillo benceno y que

comprende uno o dos heterodtomos, cada uno de los cuales estd
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seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre, o

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo de C,-
C.. alcoxi de C,-C,, amino, mono- o di- alquil de C-C4-amino, alquil de C;-
Cs-sulfonilamino, alcoxi de C,-C,-carbonilo, carboxilo, ariloxi, alcoxi de C,-
C, substituido completamente o predominantemente por flior, mono- o di-
alquil de C,-C,-aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N{H)S(0O),-N
(R712)R713, en la cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno o alquilo de C-C,4,

R712 es alquilo de C,-C,, ¥

R713 es alquilo de C,-C4, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estén unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo 0 morfolin-4-ilo,

R72 es haldgeno, alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,

R73 es alquilo de C4-C, 0 alcoxi de C4-C,,

R74 es alquilo de C,-C,, fenilalquilo de C,-C,, arilsuifonilo, alquil de
C1-C4-sulfonilo, 0 -S(0)2-N(R712)R713,

R8 es alquilo de C4-C,, clano, o -C(Q0)-ORS9, en la cual

R9 es hidrégeno o alquilo de C,-C,;
bajo la primera condiciéon, que este subgrupo de compuestos de férmula |,
en donde aplica la combinaciéon de todas las siguientes restricciones a) a

c}, no sea reclamado:
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a.) el modelo de substitucion del anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 izquierdo de la porcién dihidroisoquinolina del escenario de la

pirrolodihidroisoquinolina mostrado en |la férmula | s como sigue:

RI

R"
en la cual
R' y R" pueden estar enazados en cualquier posiciéon posible del
anillo benzo, excepto la posicién 10, y
R’ es hidroxilo, alcoxi de C,-C, o trifluorometoxi,
R" es hidrégeno o alcoxi de C4-C4, ©
R' y R" unidos a la porcidén del anillo benzo en posiciéon orto uno con
respecto a otro juntos forman un puente alquilendioxi de C4-Ca, y
b.) R4 es hidrégeno, y
R41 es hidrogeno, y
R5 es hidrégeno, y
R51 es hidrogeno, y
c.) R8 es -C(O)-OR9, en la cual
RS es alquilo de C;-C,;
y bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,
entonces
R8 es diferente de -C(0O)-OR9, en la cual
R9 es alquilo de C;-Cy;

y las sales, estereoisdOmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos

183
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compuestos.

3. Compuestos de formula | de conformidad con la reivindiacion 1,
caracterizados porque

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a]isoquinolina, y
@8 alcoxi de C,-C,,

R2 estd unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-2lisoquinolina, y
es hidrégeno, halégeno o alcoxi de C4-C,, ¥

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-alisoquinolina, y
os alcoxi de C-C4, ©

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C4-C,, ciano o alcoxi de C,-C,-carbonilo,
R51 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C3-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno,

R8 es alquilo de C,-C,4, o alquilo de C,-C, substituido con R81, en el
cual

R61 es alcoxi de C-C4-carbonilo, o -N(R811)R6812, en la cual

R811 y R812 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es morfolin-1-ilo,

R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2

substituido con R74 o naftilo, en el cual
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Het2 es ya sea

un radical heterocarilo de 5 a 10 miembros monociclico o biciclico
fusionado que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de los cuales
esta seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre,

0

un radical de anillo heterociclico de 9 6 10 miembros biciclico
fusionado, parcialmente saturado que contiene un anillo benceno y que
comprende uno o dos heterodatomos, cada uno de los cuales esta
seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre, o

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, haldégeno, nitro, ciano, aiquilo de C.-C,, alcoxi de
C1-Cs, amino, mono- o di- alquil de C,;-Cs-amino, alquil de C;-C,-
sulfonilamino, carboxilo, ariloxi, mono- o di-alquil de C,-C,-aminocarbonilo,
carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)}S(0),-N (R712)R713, en la cual

arilo es fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es halégeno o alquilo de C,-Cy,

R712 es alquilo de C,-C4, ¥

R713 es alquilo de C4-C,, ©

R712 y R713 juntos y con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 s morfolin-4-ilo,

R72 es halégeno, alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,

R73 es alquilo de C,-C, o alcoxi de C,-C,,
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R74 es alquilo de C,-C,, fenilalquilo de C,-C4, arilsulfonilo, alquil de
C1-C4-sulfonilo, o -§(0)2-N(R712)R713,

R8 es alquilo de C,-C,, ciano, 0 -C({0)-OR9, en |a cual

R9 es hidrégeno o alquilo de C4-C,;
bajo la primera condicién, que este subgrupo de compuestos de féormula |,
en donde aplica |a combinacién de todas |as siguientes restricciones a} a
¢}, no sea reclamado:

a.) el modelo de substitucién del antilo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 izqulerdo de la porcién dihidroisoquinolina del escenario de la

pirrolodihidroisoquinolina mostrado en la férmula | es como sigue:
DO
Ru T

R' es alcoxi de C;-C,, ¥

R" es alcoxi de C4-C.,

Y
b.) R4 es hidréogeno, y
R41 es hidrdgeno, y
R5 es hidrégeno, y
R51 es hidrégeno,
Y

¢.) R8 es -C(O)-OR9, en la cual
R9 es alquilo de Ci-Cq; ¥
bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno,

entonces
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R8 es diferente de -C(O)-OR9, en la cual

R9 es alquilo de C,-C,;
y las sales, esterecisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

4. Compuestos de férmula | de conformidad con la reivindiacicon 1,
caracterizados porque
ya sea, en una primera modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] Isoquinolina, ¥
es alcoxi de C,-C,

R2 esté unido a la posicion 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o fltor,

R3 esta unido a la posicion 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,-Cg,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, alquilo de C;-C;, o ciano, ¥

R51 es hidrégeno, o

R4 y R) juntos forman un puente de tetrametileno y R41 y R51 son
ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C4-C,, o alquilo de C4-C, substituido con R61, en el
cual

R681 es alcoxi de C,-Ca-carbonilo, o -N(R811)R612, en |la cual

R811 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es morfolin-1-ilo,

19%
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R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-
carboxi-fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-
(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-
amino-fenilo, o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indolilo, quinolinllo,

indolinilo, 2-maetil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, o N-(R74)-Het2, en la

cual

Het2 es pirrolilo o indolilo,

R74 es arilsulfonilo, alqull de C,-C;-sulfonilo, o0 -S(0);-N(R712) R713,
en la cual

arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es alquilo de C4-C;,

R712 es alquilo de C4-Cz, ¥

R713 es alquilo de C4-C3, 0

R712 y R713 juntos y con la Inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het3, en el cual

Het3 es maorfolin-4-ilo,

R8 es ciano;
o, en una segunda modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-C,,

R2 esta unido a la posicidon 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o fldor,

R3 esta unido a la posicion 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,-C;,

R4 es hidrégeno,

19Y
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R41 es hidrégeno,
R5 es alquilo de C,-C, o ciano, y
" R51 es hidrégeno, o

R4 y R5 Juntos forman un puente de tetrametileno y R41 y R51 son
ambos hidrégeno,

R6 es alquilo de C4-C;, o alquilo de C,-C; substituido con R61, en el
cual

R81 es alcoxi de C-Cz-carbonilo, o -N(R611)R612, en la cual

R611 y R612 juntos y con la inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1, en el cual

Het1 es morfolin-1-ilo,

R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-
carboxi-fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-
(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-
amino-fenilo, o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indolilo, quinolinilo,
Indolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, o N-(R74)-Het2, en la
cual

Het2 es pirrolilo o indolilo,

R74 es arilsulfonilo, alqull de C,-C,-sulfonilo, o -S(0),-N(R712) R713,
en la cual arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711, en el cual

R711 es alquilo de C4-C,,

R712 es alquilo de C4-C,, ¥

R713 es alquilo de C4-C;, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusién del atomo de nitréogeno al cual

estdn unidos forman un radical Het3, en el cual
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Het3 es morfolin-4-ilo, y

R8 es —C(0)-ORS, en |a cual,

R9 es alquilo de de C,-Cj,;

y las sales, estereoisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

5. Compuestos de féormula 1 de conformidad con la reivindicaicén 1,
caracterizados porque
ya sea, en una primera modalidad independiente,

R1 estd unido a la posicidon 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es metoxi,

R2 esta unido a Ia posicidon 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno o fldor,

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es hidréogeno, metilo o ciano, y

R51 es hidrégeno,

R6 es metilo, etilo 0 2-metoxicarboniletilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenllo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolino-sulfonllamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-tolilsulfonil-pirroi-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1-metilsulfonil-indol-

3-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo, o 1-mofolinosulfonii-indol-3-ilo, y

146
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R8 es ciano;

0, en una segunda modalidad independiente,

R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinoclina, y
es metoxi,

R2 esta unido a la posicion 7 del anitlo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno o fluor,

R3 esta unido a la posicion 9 del anillo pirrolo [2.1-a) isoquinolina, y
es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es metilo o ciano,

R51 es hidrégeno,

RE es metilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenllo, 4-metoxi-3,5-dimetiifenilo, 4-carboxi-
fenllo, 2-metil-4-hidrox|-fenilo, 4-amino-fenlio, 4-(2H-tetrazol-5-il}-fenilo, 4-
mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1-metilsuifonil-indol-
3-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo, o 1-mofolinosulfonil-indol-3-ilo, y

R8 es -C(0O)-OR9, en la cual

RS es metilo o etilo;

y las las sales, estereoisdmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

6. Compuestos de férmula | de conformidad con la relvindicacion 1,

caracterizados porque
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R1 esta unido a la posicién 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C4-C,, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posicion 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es flaor,

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
as alcoxi de C,-C,, tal como e.g. metoxi, y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metilo o ciano,

R51 es8 hidrégeno,

R6B es metilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1-metilsulfonil-indol-
3-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo, o0 1-mofolinosulfonil-indol-3-ilo, y

R8 es —C(0)-OR9, en la cual

R es ciano;

y las |las sales, estareoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

7. Compuestos de férmula | de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizados porque

R1 esta unido a la posicidn 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

es metoxi,

(A%
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R2 esta unido a la posicién 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥y
es flaor,

R3 esta unido a la posiciéon 8 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es metoxi,

R4 es hidrogeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metilo,

R51 es hidrégeno,

R6 es metilo,

R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo,
quinolinilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 3-metii-piridin-4-ilo, 1-tolilsulfonil-pirrol-3-
ilo, 1-tolilsulfonil-indol-3-ilo, 1-fenilsulfonil-indol-3-ilo, 1-metilsulfonil-indol-
3-ilo, 1-dimetilaminosulfonil-indol-3-ilo, o 1-mofolinosulfonil-indol-3-ilo, y

R8 es ciano;

y las las sales, esterecisdémeros, hidratos e hidratos de las sajes de estos
compuestos.

8. Compuestos de férmula | de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizados porque

R1 es haldégeno o alcoxi de C-C,,

R3 es huidrégeno o alcoxi de C,;-C,,

R3 es alcoxi de C,-Ca,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,
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R5 es alquilo de C,-C;,

R51 es hidrogeno,

RB es metilo, etilo 0 metoxicarboniletilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, o
naftilo, en el cual

Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a partir del grupo que
consiste de furanilo, tiofenilo, pirrolllo, piridinilo, quinolilo, indolilo,
benzotiofenilo y benzofuranilo,

R71 es hidroxllo, cloro, metoxi, dimetilamino o ariloxi, en el cual

arilo es fenllo substituido con R711, en el cual

R711 es cloro,

R72 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R73 es metilo, ter-butilo o metoxi,

R8 es ciano
y las las sales, esterecisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

9. Compuestos de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizados

porque tienen las férmulas la o |b

RiRa Ret
R3 R6
DS
[
R8 R7

(Ib)
en las cuales,

como una primera alternativa,
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R1 es hidrégeno,
R2 es cioro o flaor,
R3 es metoxi o etoxi,
0, como una segunda alternativa,
R1 es hidrégeno,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxi,
0, como una tercera alternativa,
R1 es metoxl o etoxi,
R2 es cloro o fldor,
R3 es metoxi o etoxi,
0, como una cuarta alternativa,
R1 es cloro o fldor,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxl,
0, como una quinta alternativa,
R1 es metoxi o etoxi,
R2 es metoxi o etoxi,
R3 es metoxi o etoxi,
R4 es hidrogeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es metilo,
R51 es hidrégeno,
R8 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo,

R7 es Het2, Het2 substituido con R75, o 4-hidroxi-3,5-dimetil-fenilo,

0
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en el cual

Het2 es plridinilo o quinolinilo,

R75 es alquilo de C,-C,.

R8 es ciano,l
y las sales, estereocisdémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

10. Compuestos de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizados porque

R1 estd unido a la posicion 8 del anlilo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥y
es alcoxi de C;-C;, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a la posiciéon 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es hidrégeno, cloro o flaor,

R3 esta unido a la posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, ¥y

es alcoxi de C,-C3, tal como e.g. metoxi,

y
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrdgeno,
RS5 es alquilo de C;-C;.0 ciano,
R51 es hidrégeno,
y

R8 es ciano;
y las sales, estereoisémeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

11. Compuestos de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, caracterizados porque
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R1 esta unido a la posicion 8 del anillo pirroio [2.1-a] isoquinolina, y
es alcoxi de C,-C,, tal como e.g. metoxi,

R2 esta unido a ia posicidn 7 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y
es cloro o flaor,

R3 esta unido a 1a posicién 9 del anillo pirrolo [2.1-a] isoquinolina, y

es alcoxi de C,-C,, tal como e.g. metoxi,

y
R4 es hidroégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es hidrogeno, alquilo de C,-C,.0 ciano,
R51 es hidrégeno,
y

R8 es ciano;

y las sales, esterecisdbmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos
compuestos.

12. Un compuestc de conformidad con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque dicho compuesto es de férmula
la como se definié en la reivindicacién 9, en la cual

R2 es metoxi,

R3 es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R51 es hidrdgeno,

y en la cual R1, R5, R6 y R8 tienen cualquiera de los significados 1.) a 75.)

especificados en la siguiente tabla

1/03
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R1 R5 RS RS
1.) hidrégeno | metilo metilo ciano
2.) hidrogeno | metilo metilo etoxicarbonilo
3) hidrdgeno | metilo 2-metoxicarboniletilo | ciano
4) hidrégeno | metilo 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonil
5.) hidrégeno | hidrégeno metilo ciano
6.) hidrégeno | hidrdgeno 2-metoxicarboniletilo | ciano
7) fidor metilo metilo clano
8.) fldor metilo metilo etoxicarbonilo
9) fidor metilo 2-metoxicarboniletiio | ciano
10.) fidor metilo 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
11.) fidor hidrégeno metilo ciano
12.) fiGor hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | ciano
13.) flgor hidrégeno metilo etoxicarbonilo
14.) fldor hidrégeno 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
15.) hidrégeno | ciano metilo ciano
18.) hidrdgeno | ciano metilo etoxicarbonilo
17.) hidrégeno | ciano 2-metoxicarbonilelilo | ciano
18.) hidrégeno | ciano 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
19.) fldor clano metilo ciano
20.) fidor clano metilo etoxicarbonilo
21.) fiGor ciano 2-metoxicarboniletilo | clano
22.) fidor ciano 2-metoxicarbonlletilo | etoxicarbonilo
23.) cloro metilo metilo ciano
24.) cloro metilo metilo etoxicarbonilo
25.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo | ciano
26.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo
27.) cloro hidrégeno metilo ciano
28.) cloro hidrégeno 2-metoxicarboniletiio | ciano
29.) cloro hidrégeno metilo Etoxicarbonilo
30.) cloro hidrégeno 2-metoxicarbonlietilo | etoxicarbonilo

’LO
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{(Continuacién)
R1 R6 RE R8

31) cloro ciano metilo ciano

32)) cloro ciano metilo etoxicarbonilo
33.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | ciano

34.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | etoxicarbonilo
35.) hidrégeno | metilo metilo metoxicarbonilo
36.) hidrégeno | metilo 2-metoxicarbonlletilo | metoxicarbonilo
37) flaor metilo metilo metoxicarbonilo
38.) filor metilo 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
38.) fitior hidrégeno metilo metoxicarbonilo
40.) fidor hidrégeno 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
41) hidrbgeno |ciano metilo metoxicarbonilo
42.) hidrégenc | ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
43.) fiGor ciano metilo metoxicarbonilo
44) fidior ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
45.) cloro metilo metilo metoxicarboniio
48.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo | Metoxicarbonilo
47.) cloro hidrégeno metilo metoxicarbonilo
48.) cloro hidrégeno 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
48.) cloro ciano metilo metoxicarbonilo
50.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo | metoxicarbonilo
51.) hidrégeno | metilo atile ciano

52.) hidrégeno | metilo etilo etoxicarbonilo
53.) hidrégeno | hidrdgeno etilo ciano

54.) fldor metllo etilo ciano

55.) fldor metilo etilo etoxicarbonilo
56.) fidor hidrégeno etile ciano

57.) fldor hidrégeno etllo etoxicarbonilo
58.) hidrégeno | ciano etilo ciano
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R1 R6 RE R8

59.) |hidrégeno |ciano etilo etoxicarbonilo
80.) fiGor ciano etilo ciano

81.)  |flior ciano etilo etoxicarbonilo
62.) |cloro metllo etilo ciano

83.) |cloro metilo efilo etoxicarbonilo
64.) |cloro hidrégeno etilo ciano

85.) |cloro hidrégeno | etilo etoxicarbonilo
66.) |[cloro ciano etilo ciano

67.) [cloro ciano etilo etoxicarbonilo
68.) | hidrégeno | metilo etilo metoxicarbonilo
69.) |fidor metilo etilo metoxicarbonilo
70.) _|[fldor hidrégeno etilo metoxicarbonilo
71.) hidrdgeno | ciano etilo metoxicarbonilo
72.) [fidor ciano etilo metoxicarbonilo
73.) |cloro metilo etilo metoxicarbonilo
74.) [cloro hidrégeno etilo metoxicarbonilo
75.) |cloro ciano etilo metoxicarbonilo

0 una sal, estereosimero, hidrato o hidrato de una sal de este compuesto.

caracterizado porque esta seleccionado a partir del grupo que consiste de

1.

13.

Un

compuesto de conformidad con

la reivindicacioén

1,

Etil éster del acido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-

trimetil-5,6-dlhidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil

éster del éacido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)-5, 8-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil

éster del

trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-1-carboxilico.

acido 2-[3-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-8,9-dimetoxi-3,5,5-
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Etil eéster del acido 2-(3-dimetilamino-fenil)-8,8-dimetoxi-3,5,5-
trimetil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del dcido (5RS)-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,
5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster del 4cido (5RS)-5-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.
Etil éster del acido (5RS)-2-cloro-5-etilo-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-
dihidro-pirrolo {2,1-a] isoquinoline-1-carboxllico.

Etil éster del Acido (4aRS, 8aRS)-cis-2-(4-hldroxi-3,5-dimetil-fenil)-
10,11-dimetoxi-3-metil-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]
fenantridin-1-carboxflico

Etil éster del &cido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-5-metil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.
Etil aster del acido (5RS)-8,8-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenit)-5,6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxlIlico.

Etil éster del acido (5RS) -8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-naftalen-1-il-5,
8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del acido (4aRS8,8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-
naftalen-1-il-4a,5,8,7,8,8a-haxahidro-pirrolo[2, 1-f]fenantridin-1-
c-arboxllico.

Etil éster del &acido (4aRS, B8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-maetil-2-
quinolin-4-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-flfenantridin-1-
carboxllico.

Etil éster del acido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-matil-2-quinolin-4-il-

4a,5,8,7,8 8a-hexahidro-pirrolo [2,1-f']fenantridin-1-carboxllico.

T
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16.

17.

18.

18.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
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Etil éster del a4cido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-
4a,5,8,7.8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1-carboxllico.

Etll aster del acido (4aR, 8aR)-2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-10,11-
dimetoxi-3-metil-4a,5,6,7,8,8a- hexahidro-pirrolo [2,1-f]fenantridin-1-
carboxllico.

Etil éster del acido (5RS)-5-etil-8, 9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-
5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del é&cido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-
trimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a)isoquinolin-1-
carboxilico.

1-Etil 5-metil ester adcido 2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-
5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1,5-dicarboxIlico.

Etil éster del acido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonilo-etil)-5-
metil-2-naftalen-1-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-
carboxllico.
2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo
[2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
Isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3-metll-2-quinolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(1H-Indol-3-il)-8,0-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(3,5-Di-ter-butil-4-hidroxi-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-

pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
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8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-pirldin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo.

Metil ester del acido 3-[1-ciano-2-{4-hidroxi-3,5-dimetil)-8,9-dimetoxi-
5-metil-5,8-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin3-il]-propidnico.
2-(A-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-

pirrolo [2,1-a] Isoquinolin-1-carbonitrilo

0 una sal, estereocisémero, hidrato o hidrato de una sal del mismo

14. Un compuesto de conformidad con la reivinidicacion 1,

caracterizado porque esta seleccionado a partir del grupo que consisite de:

1.

Etil éster del acido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-
trimetil-5,68-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster del acido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
5,6-dihidro -pirrolo [2,1-a)] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del acido 2- [3- (4-cloro-fenoxi)-fenil]-8, 9-dimetoxi-3,5, 5-
trimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a)isoquinolin-t-carboxllico.

Etil éster del dcido 2- (3-dimetilamino-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,5, 5-
trimetil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-alisoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster del acido (5RS)- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,
5-dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1-carboxllico.

Etil éster del acido (5RS)-5-etil-2- (4-hidroxl-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-
dimetoxi-3-metil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxlilico.
Etil éstar del acido (5RS)-2-clorofenil-5-etil-8, 89-dimetoxi-3-metil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico

Etil éster del &cido (4aRS, 8aRS)-cis-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-

10,11-dimetoxi-3-metil-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo{2,1-

Dy
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fifenantridin-1-carboxllico.

Etil éster del Aacido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetox|-5-metil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.
Etil éster del acido (5RS)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico.

Etil éster de! Acido {5RS) -8,9-dimetoxi-3, 5-dimetil-2-naftalen-1-il-5,
6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxlilico

Etil éstar del &cido (4aRS8,8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-
naftalen-1-il-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-f]fenantridin-1-
carboxllico.

Etil éster del acido (4aRS,8aRS)-cis-10,11-dimetoxi-3-metil-2-
quinolin-4-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo{2,1-flfenantridin-1-
carboxlilico.

Etil éster del acido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1-flfenantridin-1-carboxllico.

15, Etil éster del acido (4aR,8aR)-10,11-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-
1-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1-carboxllico.
Etil éster del acido (4aR,8aR)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)}-10,11-
dimetoxi-3-metil-4a,5,8,7,8,8a-hexahidro-pirrolo[2,1-flfenantridin-1-
carboxllico.

Etil éster del acido (5RS)-5-etil-8,9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5,
6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico.

Etil éster del éacido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-
trimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a}jisoquinolina-1-

carboxllico.
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1-etil 5-metil éster dcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-5,
6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1,5-dicarboxllico.

Etil éster del acido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonilo-etil)-5-
metil-2-naftalen-1-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxllico
2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,68-dihidro-pirrclo
[2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8.9-Dimotoxi-3-rr'10tiI-2-nafta|en-1-il-5.6-dihidro-pirrolo[z.1-a]
1soquinolin-1-carbonitrilo.
8.9-Dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(1H-Indol-3-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo{2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(3,5-Di-ter-butil-4-hidroxi-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo.

Metil estar del acido 3-[1-ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil)-8,9-dImetoxi-
5-metil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin3-il]-propiénico.
2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo

Metil éster del acido 3-(1-ciano-8,0-dimetox|-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-3-il)-propiénico,

7-Fluoro-2- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 8-dimetoxi-3,5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo

Metil éster del acido 3-(1-ciano-8,9-dimetoxi-2-quinolin-4-il-5, 8-
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dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-3-il)-propidnico.

Metil éster del acido 3- [1-ciano-2- (4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-
dimetoxi-5,8-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-3-il]-propidnico.
8,9-Dimetoxi-2-{4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-3,5-dimetil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(1H-Indol-5-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
8,9-Dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-3-metil-5,8-dihidro-pirrolo
[2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
2-(1-Bencil-2,3-dlhidro-1H-indol-5-il)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,8-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo.
8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il}-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] Isoquinolin-1-carbonitrilo
8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indol-3-il}-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(1-Benzenesulfonil-1H-indol-3-il)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitriio

2-(1-Metanesulfonil-1 H-indol-3-il)-8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
8.9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(1-oxi-piridin-4-il)-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-
a] isoquinolin-1- carbonitrilo
7-Fluoro-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indol-3-
Ii]-5, 8-dihidro- pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
2-(2,3-Dihidro-1H-indol-5-il)-8,8-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo

[2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
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2-(4-hidroxi-3,5-dimetii-fenil)-8,8-dimetoxi-5-metil-3-morfolin-4-ilmetil-
5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(2-metil-piridin-4-il)-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-
a] isoquinolin-1- carbonitrilo
8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(4-nitro-fenil)-5, 6-dihidro-pirrolo [2, 1-a)
isoquinolin-1- carbonitrilo

Acido 4-(1-clano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo [2,1-a]
isoquinolin-2-il)-benzdico
2-(4-Amino-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-1-carbonitrilo
8.9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3-metil-piridin-4-il)-5,8-dihidro-pirrolo
[2,1-a] isoquinolin-1- carbonitrilo

Acido 4-(1-ciano-8-etoxi-9-metoxi-3,5-dimetil-5,8-dihidro-pirrolo [2, 1-
a] isoquinolin-2-il)- benzoéico
2-(4-Hidroxi-2-metil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo
[2, 1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
4-(1-Ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetll-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]
isoquinolin-2-il)-benzamida
8-Etoxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-9-metoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo

Dimetilamida del acido 3-(1-Ciano-8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-2-il)-indol-1-sulfénico
8,8-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(2-metil-1-oxi-pirldin-4-il)-5,6-dihidro-
pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo

8,9-Dimetoxi-3, S5-dimetil-2-[1-(morfolin-4-sulfonil)-1H-indol-3-il})-5, 6-
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dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo
8,9-Dimetoxi-3,5-dImetil-2-[4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo
[4-(1-ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirroto[2,1-
alisoquinolin- 2-il)-fenil]-amida del 4cido morfolin-4-sulfénico

N- [4-{1-Ciano-8, 9-dimetoxi-3,5-dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a]
isoquinolin-2-il)-fenil]-metanesulfonamida
5-Etil-2-(2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenil)-B,8-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] Isoquinclin-1-carboxllico.

Etil éster del Acido 7-c|oro-8.D-dimgtoxi-s.5-dimetil-2-piridin-4-i|-5.6-
dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1-carboxilico

Etil éster del aAcido 7-cloro-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,8-dimetoxi-
3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1-carboxllico

Etil éster del acido 7,8, 9-Trimetoxi-.3.5-dimetil-z-piridin-4-il-5.8-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxllico
8.9-Dimetoxi-3-(2-metoxicarbonil-etil)-5-metil-2-quinolin-4-il-5,8-
dihidro-pirrolo [2,1-a]isoquinolin-1-carboxilico.

Matil ester del acido 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-
dimetil-5, 8-dihldro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbéxllico.

Metil éster del &dcido 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimetil-2- [1- {toluen-4-
sulfonll)-1H-indol-3-il]-5,8-dihidro-pirrolo[2,1-a)isoquinolin-1-
carboxllico.
5-Ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1-carboxllico.

4-(8,9-Dimetoxi-1, 3-dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-2-

'L\l&
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il)-2,6-dimetil-fenol
69. 8,8-Dimetoxi-3-(2-metoxicarbonil-etil)-5-metil-2-quinolin-4-il-5.6-
dihidro-pirrolo [2,1-alisoquinolin-1-carboxllico.

15. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 para usarse
en terapla, tal como e.g. en el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso central o en el tratamiento de diabetes o en la regulacién de la
fertilidad.

16. Uso de un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 en Ia
manufactura de composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
trastornos neurolégicos y/o psiquidtricos, tales como trastornos sicoticos,
trastornos de ansiedad, trastornos o eapisodios del estado de énimo,
adicciones a drogas, trastornos del movimiento o trastornos que
comprenden deficiencia cognitiva como un sintoma,

17. Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo una cantidad efectiva de por lo menos uno de los
compuestos de conformidad con la reivindicacién 1 junto con auxiliares y/o
excipientes farmacéuticos.

18. Un método para tratar mamiferos, incluyendo humanos, que
sufren de un trastorno neurolégico o psiquiatrico que comprende administrar
a dicho mamifero enfermo una cantidad farmacolégicamente activa y
terapéuticamente efectiva y tolerable de uno o mas de los compuestos de
conformidad con la reivindicacién 1

18. Un meétodo para tratar fertilidad en mamifaeros, incluyendo
humanos, que comprende administrar a diche mamifero una cantidad

efectiva y tolerable de uno o mas de los compuestos de conformidad con la
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reivindicacién 1.

20. Un método para tratar mamiferos, incluyendo humanos que sufren
de diabetes que comprende administrar a dicho mamifero enfermo una
cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente efectiva y tolerable

de uno o0 més de los compuestos e conformidad con la reivindicacion 1.
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derivatives, which are sfficacious inhibitors of PDE10.
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WRITTEN OPINION OF THE imtemational application No. "I'b
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCT/EP2004/0051307

Box No. | Basle of the opinlon

1. With regand ip the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which i was fleki, uniess otherwise indicated under this tem.

O This opinlon has been estabiished on the basis of a transiation from the original language into the following
a » which Is the language of a tranalation fumished for the purposss of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard o any nucleotide andior amino acki sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the claimad invention, this opinion has been gstablished on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O tabie{s) related to the saquence listing
b. format of material:
O  in written format
B  in computer readable form
c. time of fingfumishing:
O contained In the intamational application as filed.
0O filed together with the international application in computer readable form.
0O fumished subsequently to this Authority for the purposas of search.

3. 00 In addition, In the case that more than one version or copy of & sequance [isting andir table relating thereto
has been flled or furnished, the required atatements that the infarmation In the subsaquant or addions
copies ia identical to that in the application as filed or doas not go beyond the application as filed, as

appropriate, weore furmished.
4, Additional comments:

Form PCTAPEA/Z23T (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intenational application No. ﬂs
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004051307

Box No. I Priority
1. B The foBowing document has not been fumnished:
2 copy of the earlier application whoge priorty has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earfier eppiication whosa priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 68.7(b)).

Cansequently it has not besn possbie 1o consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertholegs been established on the assumption that the relevant is the claimed priority date.

2. 01 Thie opinion hae been established as if no priarity had been claimed due to the fact that the priority clatm
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
fiing dala indicatad above Is conskdered to be the relevant date.

3. Additional obeervations, I neceasary:

Fonn PCTIPEA/23Y (Januery 2004)




WRITTEN OPINION OF THE . Intemational apptioation No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/051307

Box No. l Non-setabllshment of opinion with regerd to novelty, inventive step and Industrial
applicsbliity

The

ns whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventiva step (to be non

obvious), or to be industrially appiicable havs not been examined in respect of:

]
2

the entire intamational application,
claima Nos. 18-20

becauss:

O

the said international application, or the said claims Nos. 18-20 with respect 10 industrial
r{alate b)_ma following aubject matter which does not require an intemational! preliminary exammnation

soo soparate shoot

the description, claims or drawings (inoicate ar alomeonts below) or eald claima Nos.  are 8o
unclear that no meaningfuf opinion could be ed (specily).

the claims, or sakd clalma Nos. are so inadequataly eupportad by the description that no meaningful opinton
could be formed.

no Intemational search report has been estabiished for the whole application or for aakd claima Nos.

the nuciectide andbr amino ackl saguence listing doas not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished

0 does not comply with the standard
OO has not been fumished
[0 does not comply with the standard

the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, If In computer readable form only, do
not comply with the technicaf requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

the computer readable form

See ssparete sheat for further detalla

Form PCTAPEN2ST (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004051307

SoxNo.V Reasoned mant under Ruls 43bia.1{a)(l) with ngln:l o novelty, Inventive step or
Industrial applleublllly. citations and expisnations supporting such statemnent

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-20
No: Claims
inventive step (IS) Yeas: Claime
No: Claims 1-20
industrial applicability (lA) Yes: Claims 1-17

No: Claims

2. Chations and explanations
900 soparate shoot

Box No. Vil  Certain obsarvations on the Intemational application

The following observations on the clariy of the claims, description, and drawings or on the question whether the
clalms are fully supported by the description, are made:

860 separsio eheet

Form PCTIPEA/237 (Jasuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/051307

1) Reference is made to the following documents:

WO 03/051877 A

WO 03014117 A

WO 03014116 A

WO 02/48144 A

US-A-5 965 575

DIAZ M. ET AL : "Synthesis of Lamellaring | and K by [3+2] Cycloaddition of a Nitrone

to an Alkyne" SYNLETT, vol. 7, 2001, pages 1164-1166, XP001155819

: MEYER H: "HETEROCYCLEN AUS NITROALKENEN, |.-/PYRROLE DURCH
CYCLISIERENDE MICHAEL-ADDITIONVON ENAMINEN/HETEROCYCLES FROM
NITROALKENES,|.- PYRROLES VIA MICHAEL ADDITION OF ENAMINES®
LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE, VERLAG CHEMIE GMBH. WEINHEIM, DE, no.
9, 1881, pages 1534-1544, XP001068958 ISSN: 0170-2041

D8: HERSHENSON: "Synthesis of Ring-Fused Pyrroles.ll.1,3-Dipolar Cycloaddition

Reactions of Munchnone Derivatives Obtained from Tetrahydroisoquinoline-1-

carboxylic Aclds" J.ORG.CHEM., vol. 40, no. 6, 1975, XP002302597

$REBRZ

g

2) Reference to section 1|

Claims 18-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequentiy, no opinion will be formulated with respect
to the Industral applicabliity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(I) PCT).

3) Novelty (Reference to section V)

D1-D4 and D7 disclose substituted pyrrolo[2.1-aisoquinalines which are excluded from the
subject-matter of the present application by means of a proviso.

D5 describes N-arylpiperidine compounds (cf. D5 on columns 1-2, and in particular the last
two definitions of the group A at the beginning of column 2), which do not fall into the
definttion of present formula (I); the teaching of D5 differs In fact from the subject-matter
of the present application in the definition of the Ar substituent (cf. on the contrary the
definttions of current groups R6 and R7).

D8 refers to the synthesis of lamellarins | and K: in particular, formulas 9a and 9b on page
1185 of D6 differ from the subject-matter of the present application in the presence of a

Form PCT/Separate Gheet/237 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/051307

-GOOEt group, which Is absent in the definition of the current R6 group.

D8 describes some ring-fused pyrroles, which however do not fall into the definition of
present claims (cf. In particutar formulas 6a, 6b, 7 and 8 of D8 and the definitions of current
substituents A7 and R8).

Accordingly, the subject-matter of present claims 1-20 meets the criteria of Article 33(2)
PCT.

4) Inventive stop (Reference to section V)

Each of the documents D1-D4, disclosing 2-substituted pyrrolo[2.1-g]isoquinolines
derivatives as PDE10 Inhibltors, may be considered to represent the cliosest state of the
art.

The problem to be solved by the present application may therefore be regarded as the
provision of further PDE10 inhibitors, which can be used for the treatment of disorders of
the central nervous system, of diabetes or in the regulation of feriifity.
Pyrrolodihydroquinofine derlvatives are known from D1-D4 to possess a PDE10 inhibitory
activity and from D5 It Is known that they may be employed in the treatment of psychiatric
disorders (cf. column 2 of D5, lines 53-63).

Consequently, the parson skllled in the art, when trying to solve the above-mentioned
tachnical problem, would obviously seek for an alternative in documents D1-D5.

Said skilled person would thus try and modify the substituents on the pymolo-
dihydroisoquinoline ring in order to provide further PDE10 inhibltors and would reasonably
expect that the provided compounds also demonstrate the same activity.

When comparing the substituent pattern known from D1-D5 with the present one, it seems
that compounds claimed in the present application do not show any inventive step or any
unexpected effects or properties over documents D1-D4.

Consequently, the subject-matter of current clalms 1-20 does not meet the requirements
set forth In Article 33(3) PCT.

5) industrial applicablility (Reference to section V)
For the assessment of the presant claims 18-20 on the question whether they are

Industrially applicable, no unifled criteria exist In the PCT Contracting States. The
patentabllity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for

Form PCT/Beparste Sheet/237 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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example, does not recogntze as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use In medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

§) Further observations (Reference to saction VIil)
The relative expression "predominantly fluorine-substituted 1-4C-alkoxy" used in the claims
has no well-recognised meaning and leaves the reader in doubt as to the meaning of the

technical features to which it refers, thereby rendering the definitlon of the subject-matter
of said claims unclear (Article 6 PCT),

Form PCT/Separate Sheet237 (Shest 3) (EPO-January 2004)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE IRDUSTRIA Y COMERCI 1)&“
Bogot4,
2020
Doctor(a)

ESCOBAR URIBE JIMEMA
Apoderado(a) y/o Representante de
ALTANA PHARMA AG.

REFERENCIA Radicacisn No. 6 8093
Solicitud internacional EP2004/051307
Fecha inicic fase nacional 30/01/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuaclén 430
oficio No. - 3 3 h 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en al articulo 38 da
la Decisisn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
OGnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitantea debe adjuntar la traducclén de los anexocs del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiens la copia del documento emn que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decliaifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderfi su prelacién.

ALIX CARMENZA
Jefe de la divisién de Nuevas Creaclones

El anterior !requnrim:l.cnt:o fue notificado por fijaciém en 1lista de
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