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DERIVADO DE QUINOLINA FTJSIONADA Y USO DEL MISMO 

Campo de la Invencift 

La presente invención se ref iere a un compuesto novedoso de 

S quinolina fusionada que tiene una acciôn antagonista, superior de 

receptor de taquiquinina, un mØtodo de producciôn del mismo, una 

composiciôn fartnacØutiea que comprende el compuesto, el uso del 

compuesto para un agente farmacØutico y similares. 

10 Antecedentes de la Invencióu 

La taquiquinina es un tØrmino genØrico de un grupo de 

neuropØptidos y en los mamiferos se conoce la sustancia P (mÆs 

adelante SP), neuroquinina A (mÆs adelantes abreviada como NKA) y 

neuroquinina B (mÆs adelante abreviada como NKB). Se sabe que 

15 estos pØptidos se enlazan con receptores (neuroquinina 1, 

neuroquinina 2, neuroquinina 3, mÆs adelante abreviadas como NK1, 

NK2, NK3, respect ivamente) de los mismos que estÆn presentes in 

vivo para ejercer varias actividades biológicas. 

20 Part icularmente, se considera que el antagonista del receptor de 

NK2 es itil para la prof ilaxis 0 tratamiento de una patologla 

dependiente de neuroquinina A y se considera que son ütiles para 

la prof ilaxis o tratamiento de enfermedades tales como 

enfermedades pu].monares (part icularmente, broncoespasmo debido al 

25 asma, tog, enfermedades pulmonares, obstructivas, crónicas y 

anafilaxis pulmonar), enfermedades del tracto gastrointestinal 

(part icularmente, enteroespasmo, sindrome de intestino irritable, 

enfermedades de intestino inflamatorio, dispepsia no ulcerativa, 

reflujo esofÆgico y trastornos del tracto GI), enfermedades del 

30 sistema nerviosos central (por ejemplo, melancolia, ansiedad), 

enfermedades urinarias (por ejemplo, disuria), dolores (por 

ejemplo, dolor neurôtico, dolor asociado con enfermedades 

inflamatorias tales como reumatismo y similares) (Expert Opin. 

Ther. Targets, (2003) volumen 7(3), pÆgina 343). 

35 

Por lo tanto, los antagonistas peptidicos, selectivos para el 

receptor de NK2 han sido conocidos (Br. J. Pharmacol.., 1990, 100, 

588-592 y WO 97/31941). Sin embargo, estos antagonistas de NK2 

peptIdicos, conocidos muestran una actividad dØbil y 

40 metabólicamente inestable y, por lo tanto, es difIcil utilizarlos 

como un agente profilctico o terapØutico, prÆctico. 
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Como el antagonista del receptor de NK2 no peptidico, selectivo se 

conocen el SR 48968 (Brit. J. Pharmacol. (1992), vol. 105, p. 77), 

GR-159897 (Bioarg. Med. Chem. Lett. (1994), vol. 4, p. 1951), CP 

96345 (Science, 1991, vol. 251, p. 435), RP 67580 (Proc. Nat. 

S Acad. Sci. 1991, vol. 88, p. 10208), ZD 7944 (Abstracts of Papers, 

Part 1, 214th National Meeting of the American Chemical Society, 

Las Vegas, NV, 7-11 de Septiembre de 1997. MEDI 264), WO 02/38547, 

WO 02/38548, WO 02/083663, WO 02/083664 y similares. 

10 AdemÆs, como un derivado de quinolina fusionado con tin heterociclo 

que contiene nitrôgeno, se conocen los compuestos descritos en J. 

Org. Chem., 2000, 65, 655-666; J. Org. Chem., 2003, 68, 442-451; 

Org. Lett., 2001, 3, 2189-2191; Org. Lett., 2001, 3, 4217-4220; 

Tetrahedron 57, 2001, 5615-5624; Tetrahedron Letters 40, 1999, 1215-

15 1218; Tetrahedron Letters 40, 1999, 3339-3342; Heterocycles, 2004, 

63, 1685-1712; patente norteamericana No. 5,288,725 y similares. 

Breve Descripoión de ].a Xnvención 

En la actualidad, un compuesto que tiene una potente acción 

20 antagonista del receptor de NK2, el cual es seguro y tiene una 

duraciôn superior (par ejemplo, capacidad de absorci6n, 

metabolismo, cinØtica in viva), coma un agente terapØutico para 

las diversas enfermedades mencionadas anteriormente que se 

considera que son causadas por la hiperestimulaciôn del receptor 

25 de NK2, no ha sido descubierto. De esta manera, se ha deseado el 

desarrollo de un compuesto que tenga una estructura qulmica, 

novedosa que sea diferente de aquella de los antagonistas de 

receptores de NK2 conocidosy que sea completamente satiafactorio 

coma frmaco para la profilaxis a tratamiento de esta patologia, 

30 asl coma tambiØn una composici6u farmacØutica que contenga el 

compuesto coma ingrediente activo. 

La presente invenciôn proporciona  un compuesto que tiene una 

estructura quimica, novedosa que es diferente de aquella de los 

35 antagonistas de receptores de NK2 conocidos, el cual muestra una 

acciôn antagonista, superior del receptor de NK2 y es 

completamente satisfactorio desde el punto de vista clInico de los 

aspectos de seguridad y duraci6n (par ejemplo, capacidad de 

absarción, metabolismo, cinØtica in viva) y similares y una 

40 composición farmacØutica que contiene el compuesto coma 

ingrediente act ivo. 
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Por consiguiente, la presente invención se 

siguientes compuestos [13-124] y similares. 

[1] Un compuesto representado por la fOrmula (I) 

algunas veces xns adelante como el compuesto (I)) 

R 

ref iere a los 

(qua es abreviado 

en donde 

R es (1) no sustituido (es decir, estÆ ausente), (2) un Ætomo de 

hidrOgeno, (3) un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) o (4) acilo; 

es (1) un Ætomo de hidrOgeno, (2) un grupo hidrocarburo que 

tiene opcionalmente sustituyente(s), (3) hidroxi que tiene 

opcionalmente un sustituyente, (4) amino qua tiene opcionalmente 

sustituyente(s), (5) tiol que tiene opcionalmente un sustituyente, 

(6) un grupo heterocIclico que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

o (7) acilo; 

R3 es (1) no sustituido (es decir, estÆ ausente), (2) un citomo de 

hidrOgeno, (3) un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s), (4) hidroxi que tiene opcionalmente un 

sustituyente, (5) amino que tiene opcionalmente sustituyente(s), 

(6) tiol que tiene opcionalmente un sustituyente o (7) acilo; 

R4 y son los mismos o diferexites y cada uno es (1) un Ætomo de 

hidrOgeno, (2) un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s), (3) hidroxi que tiene opcionalmente un 

sustituyente, (4) amino que tiene opcionalmente sustituyente(s), 

(5) tiol que tiene opcionalmente un sustituyente o (6) acilo; 

R6 es (1) (un grupo ciclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) ) -carbonilo, (2) aiquenilcarbonilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (3) alquilcarbonilo que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (i) cicloalqi.iilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) o (4) un grupo heterociclico qua 

tiene opcionalmente sustituyente(s); 

R7, R9, R y RIOson los mismos o diferentes y cada 11110 es (1) un 

Ætomo de hidrOgeno, (2) hal,geno, (3) ciano, (4) nitro, (5) un 

grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s), (6) 

hidroxi qua tiene opcionalmente un sustituyente, (7) amino que 



tiene opcionalmente sustituyente(s), (8) tiol que tiene 

opcionalmente un sustituyexlte, (9) un grupo heterociclico que 

tiene opcionalmente sustituyente(s) o (10) acilo; 0 R7 y R8, R8 y R9 

y R9 y R1° pueden formar un anhllo junto con los âtomos de carbono 

5 adyacentes; 

n es un nimero entero de 1 a 5; 

- - - representa no sustituido (es decir, ausente) o un enlace 

individual; y 

representa un enlace individual o un enlace doble, o una sal 

10 del mismo 

(2] El compuesto del artIculo (1] mencionado anteriormente, en 

donde R6 es (1) (un grupo cIclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s))-carboniJ.o, (2) aiquenilcarbonilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (3) aiquilcarbonilo que tiene 

15 sustituyente(s) seleccionados de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) o (4) un grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) 

[3] El compuesto del articulo (1] mencionado anteriormente, en 

20 donde 

R1 es 

(1) no sustituido, 

(2) un 9tomo de hidrógeno; 

(3) aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono, 

25 (4) araiquilo de 7 a 12 Ætomos de carbono o 

(5) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

W 
R2es 

(1) un Ætomo de hidrógeno, 

(2) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 

30 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (11) hidroxi, (21) alcoxi de 

1 a 6 âtomos de carbono, (31) araiquiloxi de 7 a 12 Ætomos de 

carbono, (41) mono- o di- aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(51) N-alcoxi C1-C6-carbonil-N-alquilamino Cl-C6, (61) amino, (71) 

aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

35 opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halógeno, (81) araiquiloxi-

carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono y (91) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

de 1 a 3 Ætomos de halôgeno, 

(3) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, 

40 (4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (11) halógeno, (21) alquilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de 
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halôgeno, (31) ciano, (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Atomos de 

carbono y (51) alquiltio de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(5) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono, o 

(6) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene 

5 opcionalmente sustituyente(s) seleccionados de (11) hidroxi, (21) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente alquiJ.-

carboniloxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) aralquilo de 7 a 19 

Ætomos de carbono que tiene opcionalmente alcoxi de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (41) aralguiloxi de 7 a 12 Ætomos de carbono, (51) 

10 araiquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (61) mono-

aiquil-carbamoilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (71) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

es 

(1) no sustituido, 

15 (2) un âtomo de hidrôgeno o 

(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

P.4 es un Ætomo de hidrógeno; 

P.5 es un Ætomo de hidrógeno; 

R6 es 

20 (1) un grupo representado por la fórmula 

R 

en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano o 

biciclo [2.2.2] octano; 

es 

25 (11) amino, 

(21) ara1qui1amino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(31) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) hal6geno, 

(211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono, 

30 (411) mono- o di-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono sustituido 

opcionalmente par hidroxi, (50) morfolino, (611) aiquil-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, (711) carbamoilamino, 

(811) un grupo heterociclico, aromtico de 5 o 6 miembros, (911) 

arilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, (1011) (un grupo 

35 heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros)-carbonilamino y (110) 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(41) aiquenil-carbonilamino de 2 a 6 ftomos cia carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") arilo de 6 a 

10 tomos de carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

40 seleccionado(s) de ha].ógeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 
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alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y halôgeno-alquilo de 1 a 

Ætomos de carbono y (2") un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 

6 miembros que tiene opcionalmente Ufl grupo alquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, 

5 (51) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 âtomos de carbono, (61) 

aril-carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") halôgeno, 

(211) ciano, (311) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente amino o alquil-carbonilamino de 1 a 6 dtomos de 

10 carbono, (411) hal6geno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5") 

hidroxi-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (6") alcoxi de 1 a 6 

tomos de carbono, (711) carboxi, (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (911) mono- o di-alquilamino de 1 a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente hidroxi o un grupo alcoxi de 1 a 6 

15 Ætomos de carbono, (101,I) carbamoilo, (1111) halôgeno-alcoxi de 1 a 

6 9tomos de carbono, (1211) alquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (13") aminosulfonilo, (14") alquil-sulfonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono y (150) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros 

o un grupo de anillo fusionado del anillo de benceno y un 

20 heterociclo de 5 o 6 miembros, el cual pUede tener sustituyente(s) 

seleccionado(s) de alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y oxo, 

(71) araiquil-carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(81) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(91) (un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, 0 Ufl grupo de 

25 anillo fusionado del anillo de benceno y Ufl heterociclo de 5 o 6 

miembros)-carbonilamino, el cua] puede tener sustituyente(s) 

seleccionado(s) de (111) amino, (21,1) alquilo de 1 a 6 &tomos de 

carbono, (311) halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (411) 

arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (511) oxo y (611) un grupo 

30 heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene opcionalmente un grupo 

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(101) aril-sulfonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(111) carbamoilcarbonilamino, 

(121) 3-alquil-ureido de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

35 opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hidroxi, 

(211) carboxi, (311) alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, (411) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 âtomos de carbono, (5") alcoxi-carbonilamino de 

1 a 6 Ætomos de carbono, (611) amino, (711) halógeno, (811) 

carbamoilo, (911) alquilsulfonilo de 1 a 6 âtomos de carbono, (100) 

40 un grupo heterociclico sustituido opcionalmente por oxo y (1111) 

alquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(131) 3-cicloalquil-ureido de 3 a 8 âtomos de carbono, 
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(14’) 3-aril-ureido de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente austituyente(s) seleccionado(s) de (111) halögeno, 

(211) ciano, (311) halôgeno-alquilo de l.a 6 Ætomos de carbono, (411) 

aiquilo de 1 a 6 tomos de carbono, (50) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

5 carbono, (611) metilendioxi, (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (8") carbamoilo y (90) un grupo heterocIclico, 

aromtico de 5 o 6 miembros, 

(151) 3-aiquil C1-C6-3-aril-ureido C6-0O3 

(161) 3-araiquil-ureido de 7 a 12 Ætomos de carbono que tiene 

10 opcionalmente sustituyente(s) se].eccionado(s) de (111) halôgeno y 

(2") alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, 

(171) 3 -alcoxi-ureido de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(181) 3-arilsulfonil-ureido de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(191) 3-(un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros o un grupo de 

15 anillo fusionado del anillo de benceno y un heterocicJ.o de 5 o 6 

miembros)-ureido, el cual puede tener un grupo heterociclico de 5 

o 6 miembros, 

(201) piperidilureido que tiene opcionalmente un grupo alquil-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

20 (211) ftalirnida, 

(2) un grupo representado por la formula 

R12 
?N 

en donde R 12 es (11) un Æt.omo de hidrógeno, (21) aril-carbonilo de 

6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente halOgeno-aiqUilo 

25 de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) aralquil-oxicarbonilo de 7 a 12 

Ætomos de carbono o (41) aril-aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono; m es. 0 o 1; y p es 0 o 1, 

(3) un grupo representado por la fOrmula 

R13HN 0" 

30 en donde R13 es aril-carbonilo de 6 a 10 Atomos de carbono, 

(4) un grupo representado por la fOrmula 

en donde el anillo B es un anillo de pirrolidina o un anillo de 

piperidina, cada uno sustituido opcionalmente por amino; R14 es 

35 (11) un Ætomo de hidrOgeno, (21) aralcpiilo de 7 a 12 âtomos de 
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carbono, (31) aiquil-carbonhlo de 1 a 6 Atomos de carbono, (41) 

aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (51) aralquil-

carbonilo de 7 a 12 Ætomoa de carbono, (61) alcoxi-carbonilo de 1 

a 6 Ætcmos de carbono 0 (71) araiquil-carbamoilo de 7 a 12 Ætomos 

5 de carbono, 

(5) alquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) aeleccionado(s) de (11) carboxi, 

(21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (31) aril-

aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

10 (6) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) amino, (21) aril-

carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, (31) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono y (41) un grupo 

heterociclico de 5 o 6 mieinbros 0 Ufl grupo de anillo fusionado del 

15 anillo de benceno y un heterociclo de 5 o 6 miembros, cada uno 

sustituido opcionalmente por oxo, 

(7) 1,2,3, 4-tetrahidronaftilcarbonilo, 

(8) pirrolidinilo que tiene un grupo aralqiiilo de 7 a 12 atomos de 

carbono, o 

20 (9) Ufl grupo representado por la formula 

en donde R3*5 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; r es 0 

0 1; y s es 0 o 1; 

R7 es un Ætomo de hidrOgeno; 

25 R es (1) un Ætomo de hidrOgeno, (2) halOgeno, (3) ciano, (4) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 

3 Ætomos de hal6geno, (5) aril-carbonilo de 6 a 10 Atomos de 

carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (7) ariloxi de 6 a 

10 6tomos de carbono U (8) sulfamoilo; 

30 R9 es (1) un Ætomo de hidrOgeno, (2) halógeno, (3) ciano, (4) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o (5) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono; 

R1° es (1) un Ætomo de hidrOgeno, (2) halOgeno, (3) aiquilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono a 

35 (4) alcoxi de 1 a 6 fitomos de carbono; y 

nes2o3. 

[4] El compuesto de los articulos [1] o [2] mencionados 

anteriormente, en donde 

R’ es 
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(1) no sustituido, 

(2) un Ætomo de hidrôgeno, 

(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

(4) aiquil-carbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono; 

5 R’ es

(1) un Ætomo de hidrógeno, 

(2) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 

1 a 3 suatituyentes seleccionadoe de (11) hidroxi, (21) alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono, (31) araiquiloxi de 7 a 12 Ætomos de 

10 carbono, (41) mono- aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono y (51) 

N-alcoxi C-C6-carbonh1-N-a1qui1amino C1 -C, 

(3) cicloalgui].o de 3 a B Ætomos de carbono, 

(4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (11) halôgeno, (21) aiquilo de 

15 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de 

halôgeno, (31) ciarlo y (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, o 

(5) un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) hidroxi, 

20 (21) aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono que tiene opcionalmente 

aiquil-carboniloxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) aralquiJ.o de 7 

a 12 Ætornos de carbono que tiene opcionalmente un grupo alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono y (41) araiquiloxi de 7 a 12 Ætomos de 

carbono; 

25 R3es 

(1) no sustituido, 

. (2) un Ætomo de hidrôgeno o 

(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

es un fitomo de hidrógeno; 

30 R5 es mi &tomo de hidrógeno; 

R6 es 

(1) un grupo representado por la fórmula 

Rl 

en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano o 

35 biciclo[2.2.2]octano; P es (11) amino, (21) araiquilamino de 7 a 

12 Ætomos de carbono, (31) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 dtomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) ha1geno, (211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (411) di-aiquilamino de 1 a 6 Atomos de carbono y (50) 

40 morfolino, (41) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 Ætomos de 



carbono, (51) aril-carbonhlamino de 6 a 10 Ætomos de carbono que 

tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

halôgeno, (211) ciano, (311) aiquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, 

(411) halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætorrtos de carbono, (511) hidroxi-

5 aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (60) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (711) carboxi y (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (61) araiquil-carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(71) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, (81) (un 

grupo heterociclico, aromÆtico de 5 a 6 miembros)-carbonilamino, 

10 (91) pipe ridinocarbonilamino, (101) aril-sulfonilamino de 6 a 10 

Ætomos de carbono, (111) 3-alquil-ureido de 1 a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) hidroxi, (211) carboxi, (311) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono 

y (4") alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (12’) 3-

15 cicloalqu–1-ureido de 3 a 8 Ætomos de carbono, (131) 3-aril-ureido 

de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halôgeno, (211) ciano, (311) 

halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (4") aiquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (511) alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono y (611) 

20 metilendioxi, (141) 3-aralquil-ureido de 7 a 12 Ætomos de carbono 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

halógeno y (211) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (151) 3-(un 

grupo heterociclico, aromÆthco de 5 o 6 mieinbros)-ureido, (161) 

piperidinoureido que tiene opcionalmente un grupo alquil-carbonilo 

25 de 1 a 6 Ætomos de carbono o (171) ftalimida, 

(2) un grupo representado par la fórmula 

Un? 
,N?(,\ 

en donde R12 es (11) Ufl âtomo de hidrógeno, (21) aril-carbonhlo de 

6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente halôgeno-alquilo 

30 de 1 a 6 &tomos de carbono a (31) aralquil-oxIcarbonilo de 7 a 12 

Ætomos de carbono; m es 0 a 1 y p es 0 0 1, 

(3) un grupo representado par la fórmula 

0 
R13..HN" 

en donde R13 es aril-carbonhlo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (4) un 

35 grupo representado por la formula 
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20 

25 

30 

35 

40 

i*1 

R�N 

en donde el anillo B es un anillo de pirrolidina 0 Ufl anillo de 

piperidina; R14 es (11) un âtomo de hidrógeno, (21) araiquilo de 7 

a 12 Ætomos de carbono, (31) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (41) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (51) 

aralqiiil-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono o (61) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(5) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) carboxi, 

(21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (31) aril-

aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(6) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de 
(11) 

amino, (21) aril-

carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono y (31) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(7) 1,2,3, 4-tetrahidronaftilcarbonhlo o 

(8) pirrolidinilo que tiene un grupo aralquilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono; 

P7 es un Atomo de hidrôgeno; 

es (1) un âtomo de hidrógeno, (2) halógeno, (3) ciano, (4) 

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 

3 Ætomos de halôgeno, (5) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 atones de carbono o (7) ari].oxi de 6 

a 10 Ætomos de carbono; 

P.9 es (1) un Ætomo de hidrOgeno, (2) halógeno, (3) ciano, (4) 

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o (5) alcoxi de 1 a 6 atomos de 

carbono; 

P.’° es (1) un atone de hidrógeno, (2) halógeno, (3) alquilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono o (4) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono; y 

n es 2 0 3. 

[5] El compuesto de los articulos [1] o [2] mencionados 

anteriormente, en donde R1 es un Ætomo de hidrógeno. 

[63 El compuesto de los articulos [13 o [23 mencionados 

anteriormente, en donde R2 es (1) alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(11) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (21) mono -aiquilamino de 

1 a 6 atones de carbono, (2) cicloalquilo de 3 a 8 Ætornos de 

carbono, (3) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente halôgeno o (4) un grupo heterociclico, aromÆtico de 

5 o 6 miernbros que tiene opcionalmente un grupo alquilo de 1 a 6 
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Ætomos de carbono. 

[7] El conipuesto de los artIculos [l] o [2] mencionados 

anteriormente, en donde R3 es (1) un Ætomo de hidrógeno o (2) 

aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono. 

5 [8] El compuesto de los articulos El] a [2] mencionados 

anteriormente, en donde R6 es 

(1) un grupo representado par la fórmula 

A’ 

R111-H 

en donde el anillo A’ es ciclohexano o biciclo[2.2.2]octano, Ru, 

10 es (11) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) hal6geno, 

(211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomoa de carbono y 

(411) morfolino, (21) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

15 hal6geno, (2") ciano, (311) alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, 

(411) hal6geno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) hidroxi-

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (60) alcoxi de 1 a 6 Ætomos 

de carbono y (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(31) araiquil-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (4’) (un 

20 grupo heterociclico, aromÆtico de 5 a 6 mietnbros)-carbonilo, 

(5’) aiquil-aminocarbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) hidroxi, 

(211) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (317) alcoxi-carbonilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono, (61) cicloalquil-aminocarbonilo de 3 

S25 a B Ætomos de carbono, (71) aril-aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos 

de carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

seleccionado(s) de (10) hal6geno, (2") ciano, (3") halôgeno-

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (411) aiquilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (50) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (60) 

30 metilendioxi, (81) aralquil-aminocarboni].o de 7 a 12 Atomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) 

de (10) hal6geno y (20) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (91) 

(un grupo heterociclico, aroniÆtico de 5 a 6 miembros)-

aminocarbonilo a (101) piperidilaminocarbonulo, preferiblemente 

35 piperidinoazninocarbonulo que tiene opcionalmente aiquil-

carbonulo de 1 a 6 âtomos de carbono, o 

(2) tin grupo representado par la f6rmula 
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0 

Q)? R121-HN 

en donde R 12 ’ es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono. 

[9] El compuesto de los artIculos [1] o 1:21 mencionados 

anteriormente, en donde R8 es un âtomo de hidrógeno o halógeno. 

5 [10] El compuesto de los articu].os [1] o [2] mencionados 

anteriormente, en donde R9 es un Ætorno de hidrógeno o halôgeno. 

[11] El compuesto de los artIcu].os [1] 0 [2] mencionados 

anteriormente, en donde R13 es un Atomo de hidr6geno o halógeno. 

[12] El compuesto de los artIculos [1) o [2] mencionados 

10 anteriormente, en donde n es 2. 

[13] N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidaZol-2-il)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]quiflolin-1-il] 

carbonil } ciclohexil) benzamida, 

N-fenil-N’ - ((1I,2S) -2-( [(3aR,4R, 9bR) -4-fenil--2,3,3a,4,5, 9b-

15 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)carboflhl}-

ciclohexil) urea, 

2-metil-N-((IR,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4--prOpi].-2,3,3a,4,5,9b-

)iexahidro-lH-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil) -1H-

bencimidazol -5- carboxamida, 

20 N-((1R,2S)-2-(f(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c)quinolin-1-il1carboflil}-ciCloheXil) -lH-

1,2, 3-benzotriazol-5-carboxamida, 

4-(1H-imidazol-2-il)-N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(metOXimetil)-

2,3, 3a,4, 5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

25 il] carboniJ.}ciclohexil)benzamida, 

N-((1R,28)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -N’ - 

[4- (lEI-pirazol-1-il) fenil] urea o 

4-ciano-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-2-il)-

30 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida. 

[14] Un mØtodo de producciôn de un compuesto representado por la 

fOrmula (Ic) 

o) 

10 
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en donde R6’ es (1) (un grupo cIclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) ) -carbonilo, (2) aiquenilcarbonilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) o (3) aiquilcarbonhlo que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) y los otros simbolos son como SE definiera en el 

articulo El] mencionado anteriormente, o una sal del mismo, que 

comprende 

(1) sujetar un compuesto representado par la fórmula (II) 

C 
en donde cada simbolo es coma se definiera en el articulo [l] 

mencionado anteriormente a una sal del mismo, 

15 un compuesto representado por la f6rmula (III) 

R2-CHO (III) 

en donde R2 es coma se definiera en el articulo El] mencionado 

anteriormente, o una sal del mismo, y 

un compuesto representado por la fôrmula (IV) 

(IV) 

20 

 

25 

en donde P es un grupo protector y los otros simbolos son como se 

definiera en el articulo El] mencionado anteriormente, a una sal 

del mismo a una reacciôn de condensaciôn para proporcionar un 

compuesto representado por la formula (Ia) 

(\P 

(cR4R5n 

R3 
(1a) 

en donde cada smbalo es coma se definiera anteriormente, a una 

sal del mismo y luego eliminar el grupo protector P, a (2) sujetar 
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un compuesto representado por la f6rmula (II) 

(-?R 
7 

Rg 

\R 

en donde cada sItnbolo es como se definiera anteriormente, o una 

sal del mismo, 

5 un compuesto representado por la fBrmula (III) 

R2-CHO (III) 

en donde R2 es como se definiera anteriormente o una sal del mismo 

y un compuesto representado por la fórmula (V) 

RD-*"r?n CPI (V) 

10 en donde Re son los mismos o diferentes y cada uno es aiquilo de 1 

a 6 Ætomos de carbono, P’ es un grupo protector y n es como se 

definiera en el artIculo El] mencionado anteriormente, o una sal 

del mismo a una reacción de condensaciôn para proporcionar un 

compuesto representado por la fôrmula (Ib) 

P. 

( 
8 

\N 

15 

(1b) 

en donde cada sImbolo es como se definiera anteriormente, o una 

sal del mismo y luego eliminar el grupo protector P’ y 

hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (VI) 

NO 

1# 
10 

20 en donde cada sImbolo es como se definiera anteriormente, o una 

sal del mismo, el cual se obtiene en los pasos (1) o (2) 

anteriores, con un compuesto representado por la fOrmula (VII) 

R6’ -OH (VII) 

en donde R’ es como se definiera anteriormente, o una sal del 
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mismo. S 

[15] Un antagonista del receptor de NK2 que comprende un compuesto 

que tiene una estructura parcial representada por la fôrmula 

ci9 
5 en donde n es un nilmero entero de 1 a 5; y 

representa un enlace individual o un enlace doble, o una sal 

del mismo. 

[16] Un profÆrmaco del compuesto de los articulos El] o E21 

mencionados anteriormente. 

10 [17] Un agente fartnacØutico que comprende el compuesto de los 

articulos El] o [2] mencionados anteriormente o un profÆrmaco del 

mismo 

[18] El agente farmacØutico del artIculo [17] mencionado 

anteriormente, el cual es un antagonista del receptor de NK2. 

15 [19] El agente farmacØutico del articulo [17] mencionado 

anteriormente, el cual es un agente para la prof ilaxis o 

tratamiento de enfermedades gastrointestinales, funcionales. 

[20] El agente farmacØutico del articulo [17] mencionado 

anteriormente, el cual es un agente para la prof ilaxis o 

20 tratamiento del sindrome de intestino irritable o dispepsia no 

ulcØrica. 

[21] Un mØtodo para antagonizar un receptor de NK2, el cual 

comprende adrninistrar una cantidad efectiva del compuesto de los 

articulos [1] o [2] mencionados anteriormente o un profârmaco del 

25 mismo a Ufl mamIfero. 

[22] Un mØtodo para prevenir o tratar enfermedades 

gastrointestinales, funcionales, el cual comprende administrar una 

cantidad efectiva del compuesto de los articulos [1] o [2] 

mencionados anteriormente o un profÆrmaco del mismo a Ufl mamifero. 

30 [23] El usc del compuesto de los articulos [1] o [2] mencionados 

anteriormente 0 Ufl profÆrmaco del mismo para la producciôn de un 

antagonista del receptor de NK2. 

[24] El uso del compuesto de los articulos [1] o [2] mencionados 

anteriormente 0 Ufl profÆrmaco del mismo para la producción de un 

35 agente para la prof ilaxis o tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales, funcionales. 

Descripci6n IDetallada de la Invenciôn 

Puesto que el compuesto (I), una sal del mismo y un profÆrmaco del 
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M. 

30 
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mismo de acuerdo con la presente invenciôn tienen una acción 

antagonista de receptores de NK2 y muestran menos toxicidad, son 

particularmente Etiles como agentes para la prof ilaxis o 

tratamiento de enfermedades gastrointestinales, funcionales (por 

ejemplo, sindrome de intestino irritable, dispepsia no ulcØrica y 

similares) 

Mejor Modo Para Lievar a cabo la Invención 

La presente invenciôn es explicada en detalle a continuaciôn. 

Como "halôgeno" se puede mencionar, por ejemplo, un Ætomo de 

flüor, dora, bromo, yodo y similares. 

Coma el "grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente 

sustituyente (s)" Para R, R2, , R4, P.5, R7, R8, R9 a R10 se pueden 

mencionar, par ejemplo, 

(1) aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono (par ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-

butilo, pentilo, hexilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que serÆ 

mencionado posteriormente, 

(2) aiquenilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, etenilo, 1-

propenilo, 2-propenilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que serÆ 

mencionado posteriormente, 

(3) aiquinilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que ser 

mencionado posteriormente, 

(4) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo (es decir, 

cicloalguilo de 3 a 6 Ætomos de carbono), cicloheptilo, 

ciclooctilo, biciclo[2.2.2]octilo, etc) que tiene opcionalmente de 

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que 

serÆ mencionado posteriormente, 

(5) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, fenilo, 1-

naftilo, 2-naftilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que serÆ 

mencionado posteriormente, 

(6) araiquilo de 7 a 12 Ætomos de carbono (por ejemplo, bencilo, 

fenetilo, 1-naftilmetilo, 2-naftilmetilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que seth mencionado posteriormente y similares. 

Coma "acilo" Para R1, R2, R3, R4, R5, R7, Re, R9 a R10 se pueden 
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mencionar, por ejemplo, 

(1) aiquil-carbonilo do 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonhlo, isopropilcarbonilo, 

butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-

5 butilcarbonilo, pent ilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc) quo tiene 

opcionalmente de 1 a S sustituyentes seleccionados del grupo do 

sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, 

(2) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 5–omos de carbono (por ejemplo, 

etenilcarbonilo, 1-propenilcarbonilo, 2 -propenilcarbonilo, etc) 

10 quo tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

grupo de sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, 

(3) aiquinil-carbonilo de 2 a 6 àtomos de carbono (par ejemplo, 

etinilcarbonilo, 1-propinilcarbonilo, 2 -propinilcarbonilo, etc) 

que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

15 grupo de sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, 

(4) cicloalquil-carbonilo de 3 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, 

ciclohexilcarbonilo, etc) que tiene opcionalmente do 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que sera 

20 mencionado posteriormente, 

(5) aril-carbonilo do 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo, etc) que tiene opcionalmente de 

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo do sustituyentes A quo 

sera mencionado posteriormente, 

25 (6) aralquil-carbonilo de 7 a 12 Ætornos de carbono (por ejemplo, 

bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, 1-naftilmetilcarbonilo, 2-

naftilmetilcarbonilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que sera 

mencionado posteriormente, 

30 (7) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos do carbono (por ejemplo, 

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-

butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, 

hexiloxicarbonilo, etc) quo tiene opcionalmente de 1 a 5 

35 sustituyentes seleccionados del grupo do sustituyentes A quo sera 

mencionado posteriormente, 

(8) aiqueniloxi-carbonilo de 2 a 6 Ætomos do carbono (por ejemplo, 

eteniloxicarbonilo, l-propeniloxicarbonilo, 2-

propeniloxicarbonilo, etc) que tiene opcionalmente do 1 a S 

40 sustituyentes seleccionados del grupo do sustituyentes A quo sera 

mencionado posteriormente, 

(9) aiquiniloxi-carbonilo do 2 a 6 Ætomos do carbono (por ejemplo, 



etinhloxicarbonhlO, i-propinhioxlcar.00nlJ.O, 4-

propiniloxicarbonilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que serÆ 

mencionado posteriormente, 

5 (10) cicloalquiloxi-carbonilo de 3 a 6 Ætomos de carbono (par 

ejemplo, ciclopropiloxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo, 

ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que serÆ mencionado posteriormente, 

10 (11) ariloxi-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

fenoxicarbonilo, 1-naftiloxicarbonilo, 2 -naftiloxicarbonilo, etc) 

que tiene opcionalmente de 1 a S sustituyentes seleccionados del 

grupo de sustituyentes A que serÆ mencionado posteriormente, 

(12) araiquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono (par 

15 ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, 1-

naftilmetoxicarbonilo, 2-naftilmetoxicarbonilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que serÆ mencionado posteriormente, 

(13) carbamoilo mono- a di-sustituido opcionalmente por (11) 

20 aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, rnetilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 

pentilo, hexilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a S 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que seth 

mencionado posteriormente, (21) aiquenila de 2 a 6 Ætomos de 

25 carbono (par ejemplo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, etc) que 

tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo 

de sustituyentes A que seth mencionado posteriormente, (31) 

aiquinilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

30 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que seth 

mencionado posteriormente, (41) cicloalguilo de 3 a 6 Ætornos de 

carbono (par ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados del grupo de sustituyentes A que seth mencionado 

35 posteriormente, (51) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a S sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que seth mencionado posteriormente, (61) aralquilo 

de 7 a 12 Ætomos de carbono (par ejemplo, bencilo, fenetila, 1-

40 naftilrnetilo, 2-naftilmetilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 

5 sustituyentes seleccionados del’ grupo de sustituyentes A que 

seth mencionado posteriormente, (71) alguil-carbonilo de 1 a 6 
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’Itomos de carbono (par ejemplo, acetilo, etilcarbonilo, 

propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarbonilo, 

isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, 

pent ilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 

5 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que 

sera mencionado posteriormente, (81) alqiienil-carbonilo de 2 a 6 

Ætomos de carbono (par ejemplo, etenilcarbonilo, 1-

prapenilcarbonilo, 2-propenilcarbonilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

10 sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, (91) alquinil-

carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

etinilcarbanilo, 1-propinilcarbanilo, 2 -prapinilcarbonila, etc) 

quo tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

grupo de sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, (101) 

15 cicloalquil-carbanilo de 3 a 6 Ætamos de carbono (par ejemplo, 

ciclapropilcarbonila, ciclabutilcarbanilo, ciclopentilcarbonila, 

ciclahexilcarbanilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que sera 

mencionado posteriormente, (111) aril-carbonila de 6 a 10 Ætomas 

20 de carbono (par ejemplo, benzoila, 1-naftaila, 2-naftailo, etc) 

quo tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

grupo do sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, (121) 

aralquil-carbanhlo de 7 a 12 Ætomos do carbono (par ejemplo, 

bencilcarbonilo, fenetilcarbonila, 1-naftilmetilcarbonilo, 2-

25 naftilmetilcarbonilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que sera 

mencionado posteriormente, (131) alcoxi-carbonilo do 1 a 6 Ætomos 

de carbono (par ejemplo, metoxicarbanilo, etoxicarbonilo, 

prapoxicarbonilo, isapropoxicarbonilo, butaxicarbonila, 

30 isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 

pentoxicarbonilo, hexilaxicarbonila, etc) que tiene opcionalmente de 

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que 

sera mencionado posteriormente, (141) aiqueniloxi-carbonilo de 2 a 

6 Ætoinos de carbono (par ejemplo, eteniloxicarbonila, 1-

35 properiiloxicarbonilo, 2-propeniloxicarbonilo, etc) quo tiene 

opcionalmente de 1 a S sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que sera mencionado posteriormente, (15’) 

alquiniloxi-carbanila de 2 a 6 dtomos de carbono (par ejemplo, 

etiniloxicarbonilo, l-prapiniloxicarbanila, 2-

40 propiniloxicarbonilo, etc) quo tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A que sera 

mencionado posteriormente, (161) cicloalquilaxi-carbonilo de 3 a 6 

SI 
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âtomos de carbono (por ejemplo, ciclopropiloxicarbonilo, 

ciclobutiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, 

etc) que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados 

del grupo de sustituyentes A que seth mencionado posteriormente, 

(171) ari].oxi-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

fenoxicarbonilo, 1-naftiloxicarbonhlo, 2 -naftiloxicarbonilo, etc) 

que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

grupo de sustituyentes A que seth mencionado posteriormente y 

(181) araiquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, 1-

naftilmetoxicarbonilo, 2-naftilmetoxicarbonhlo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a S sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A que serÆ mencionado posteriormente, (14) 

sulfamoilo y similares. 

Grupo de sustituyentes A: 

(1) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-

butilo, pentilo, hexilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 

sustituyentes seleccionados de (11) hal6geno (por ejemplo, flilor, 

cloro, bromo, yodo), (21) hidroxi, (31) amino, (41) aril-

carbonilamino de 6 a 10 fitomos de carbono (por ejemplo, 

fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino, etc) estililcarbonilamino que 

tiene opcionalmente halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

(por ejemplo, trifluorometilo, etc), (51) araiquil-

oxicarbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

benciloxicarbonilamino, etc), (61) aiquil-carboniloxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono (por ejemplo, acetoxi, etilcarboniloxi, 

propilcarbonhloxi, isopropilcarboniloxi, butilcarboniloxi, 

isobutilcarbonilozi, sec-butilcarboniloxi, terc-butilcarboniloxi, 

pentilcarboniloxi, hexilcarboniloxi, etc), 

(2) aiquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono (por ejemplo, etenilo, 1-

propenilo, 2-propenilo, etc), 

(3) aiquinilo de 2 a 6 Atomos de carbono (por ejemplo, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, etc), 

(4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, fenilo, 1-

naftilo, 2-naftilo, etc), 

(5) araiquilo de 7 a 19 &tomos de carbono (por ejemplo, bencilo, 

fenetilo, 1-naftilmetilo, 2-naftilmetilo, tritilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 grupos alcoxi de 1 a 6 âtomos de carbono 

(por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi, etc), 

(6) hidroxi, 



(7) alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono (por ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, 

pentoxi, hexiloxi, etc), 

(8) ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, fenoxi, 1-

5 naftiloxi, 2-naftiloxi, etc), 

(9) aralquiloxi de 7 a 12 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

benciloxi, fenetiloxi, 1-nafti].metoxi, 2-naftilmetoxi, etc), 

(10) alquil-carboniloxi de 1 a 6 âtomos de carbono (por ejemplo, 

acetoxi, etilcarboniloxi, propilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, 

10 butilcarboniloxi, isobutilcarboniloxi, sec-butilcarboniloxi, terc-

butilcarboniloxi, pentilcarboniloxi, hexilcarboniloxi, etc), 

(11) aiquenil-carboniloxi de 2 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

etenilcarboniloxi, 1-propenilcarboniloxi, 2 -propenilcarboniloxi, 

etc), 

15 (12) aiquinil-carboniloxi de 2 a 6 &tomos de carbono (por ejemplo, 

etini].carboniloxi, 1-propinilcarboniloxi, 2-propinilcarboniloxi, 

etc), 

(13) alquiltio de 1 a 6 âtomos de carbono (par ejemplo, metiltio, 

etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec -

20 butiltio, terc-butiltio, pentiltio, hexiltio, etc), 

(14) ariltio de 6 a 10 Ætotnos de carbono (par ejemplo, feniltio, 

1-naftiltio, 2-naftiltio, etc), 

(15) aralquiltio de 7 a 12 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

benciltio, fenetiltio, 1-naftilmetiltio, 2-naftilmetiltIo, etc), 

25 (16) carboxi, 

(17) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, 

butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-

butilcarbonilo, pentilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc), 

30 (18) alqiienil-cÆrbonilo de 2 a 6 âtomos de carbono (por ejemplo, 

etenilcarbonilo, 1-propenilcarbonilo, 2-propenilcarbonilo, eta), 

(19) aiquinil-carbonilo de 2 a 6 fitomos de carbono (par ejemplo, 

etinilcarbonilo, 1-propinilcarbonilo, 2-propinilcarbonilo, eta), 

(20) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

35 benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo, etc), 

(21) araiquil-carbonhlo de 7 a 12 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, 1-naftilmetilcarbonilo, 2-

naftilmetilcarbonilo, etc), 

(22) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

40 metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, see-

butoxicarbonilo, tere-butoxicarbonilo, S pentoxicarbonilo, 
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hexiloxicarbonilo, etc), 

(23) aiqueniloxi-carbonilo de 2 a 6 Ætornos de carbono (por 

ejemplo, eteniloxicarbonilo, 1-propeniloxicarbonilo, 2-

propeniloxicarbonilo, eta), 

5 (24) aiquiniloxi-carbonilo de 2 a 6 âtomos de carbono (por 

ejemplo, etiniloxicarbonhlo, 1-propiniloxicarbonilo, 2-

propiniloxicarbonilo, etc), 

(25) ariloxi-carbonilo de 6 a 10 ÆtoTflO8 de carbono (por ejemplo, 

fenoxicarbonilo, 1-naftiloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo, etc), 

10 (26) aralquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, 1-

naftilmetoxicarbonilo, 2-naftilmetoxicarbonilo, eta), 

(27) carbamoilo, 

(28) mono -aiquil-carbamoilo de 1 a 6 6tomos de carbono (por 

15 ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, propilcarbamoilo, 

isopropilcarbamoilo, butilcarbarnoilo, isobutilcarbamoilo, sea-

butilcarbamoilo, terc-butilcarbamoilo, pentilcarbamoilo, 

hexilcarbamoilo, eta), 

(29) di-alciuil-carbamoilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

20 dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, dipropilcarbamoilo, N-etil-N-

metilcarbamoilo, eta), 

(30) aril-carbamoilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (algunas veces 

serâ abreviado en este documento como aril-aminocarbonilo de 6 a 

10 Ætomos de carbono) (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 

25 nafthlcarbarnoilo, eta), 

(31) araiquil-carbamoilo de 7 a 12 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

bencilcarbamoilo, fenetilcarbamoilo, naftilmetilcarbamoilo, eta), 

(32) aiquilsulfonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, 

30 isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sea-

butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, eta), 

(33) aiquenilsulfonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

etenilsulfonilo, 1-propenilsulfonilo, 2-propenilsulfonilo, eta), 

(34) alquinilsulfonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

35 etinilsulfonilo, 1-propinhlsulfonilo, 2-propinilsulfonilo, eta), 

(35) amino, 

(36) mono -aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

metilamino, etilamino, propilamino, isopropi].amino, butilamino, 

isobuthiamino, sec-butilamino, tere-butilamino, pentilamino, 

40 hexilamino, etc), 

(37) di-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, N-
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etil-N-metilamino, etc), 

(38) mono-aiquenilamino de 2 a 6 dtomos de carbono (por ejemplo, 

etenilamino, 1-propenilamino, 2-propenilamino, etc), 

(39) di-aiquenilamino de 2 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

dietenilamino, di (1-propenil)amino, di (2-propenil) -amino, etc), 

(40) mono -aiquinilamino de 2 a 6 âtomos de carbono (por ejemplo, 

etinilarnino, 1-propinilamino, 2-propinilamino, etc), 

(41) di-aiquinilamino de 2 a 6 Ætomoa de carbono (por ejemplo, 

dietinilamino, di (i-propinil)amino, di (2-propinil)amino, etc), 

(42) arilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

fenilamino, etc), 

(43) araiquilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

bencilamino, etc), 

(44) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

acetilamino, etilcarbonilamino, propilcarbonilamino, 

isopropilcarbonilamino, butilcarbonilamino, isobutil-

carbonilamino, sec-butilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, 

pentilcarbonilamino, hexilcarbonilamino, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (11) 

halógeno (par ejemplo, flilor, cloro, bromo, yodo), (21) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono (por ejemplo, 

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butaxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, eec-

butoxicarbonhlo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, 

hexiloxicarbonilo, etc), (31) mono- a di-alquilamino �de 1 a 6 

Ætomos de carbono (par ejemplo, metilamino, etilamino, 

propilamino, isopropilamino, butilamino, isobutilamino, eec-

butilamino, terc-butilamino, pentilamino, hexilamino, 

dimetilatnino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, N-

etil-N-metilamino) sustituido opcionalmente par hidroxi, (41) 

hidroxi, (51) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (par 

ejemplo, acetilamino, etilcarbonilamino, propilcarbonilamino, 

isopropilcarbonilamino, butilcarbonil-amino, isobutilcarbonilamino, see-

butilcarbonilarnino, terc-butilcarbonilamino, pentilcarbonilamino, 

hexilcarbonilamino, etc), (61) carbamoilamino, (71) un grupo 

heterociclico (en donde el grupo heterociclico es el mismo que el 

"grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" definido posteriormente), (81) 

arilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono (par ejemplo, fenilamino, 

etc), (91) (Un grupo heterociclico)-carbonilamino (en donde el 

grupo heterociclico es el mismo que el "grupo heterociclico" del 

"grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" 
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definido posteriormente) y (101) alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono 

(por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

isobutaxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi, etc), 

(45) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 Ætomos de carbono (par 

5 ejemplo, ciclopropilcarbonilaTnino, ciclobutilcarbonil-amino, 

ciclopentilcarbonilarnino, ciclohexilcarbonilarnino, etc), 

(46) alquenil-carbonilamino de 2 a 6 Ætamos de carbono (por ejemplo, 

etenilcarbonilaniino, 1-propenilcarbonilamino, 2 -propenilcarbonilamino, 

etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados 

10 de (11) arilo de 6 a 10 dtomos de carbono (par ejemplo, fenilo, 1-

naftilo, 2-naftilo) que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes 

seleccionados de halógeno (par ejemplo, flüor,  clara, bromo, 

yodo), aiquila de 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isoprapila, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-

� 
15 butilo, pentilo, hexilo, etc), alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono 

(par ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butaxi, 

isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi, etc) y 

halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

trifluorametilo, 2,2,2-trifluoroetilo) y (21) un grupa 

20 heterociclico (en donde el grupo heterociclico es el rnisma que el 

"grupa heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" definido posteriormente) que tiene 

opcionalmente un grupa alquilo de 1 a 6 Ætamos de carbono (par 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isoprapilo, butilo, isobutilo, 

25 sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo), 

(47) alquinhl-carbonilamino de 2 a 6 Ætomos de carbono (par 

Sejemplo, etinilcarbonilamino, 1-propinilcarbanilamino, 2-

� propinilcarbonilamina, etc), 

(48) aril-carbonilaniino de 6 a 10 Ætotnas de carbono (par ejemplo, 

30 fenilcarbonilamino, estililcarbanilaTnino, naftilcarbonilamino, 

etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados 

de (11) halôgeno (par ejemplo, f1ior, clara, bromo, yodo), (21) 

aiquilo de 1 a 6 Atomos de carbono (par ejemplo, metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 

35 pentilo, hexilo, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 

sustituyentes seleccionados de halógeno (por ejemplo, f1.or, 

clara, bromo, yodo), hidroxi, amino y aiquil-carbonilamino de 1 a 

6 Ætomos de carbono (por ejemplo, acetilamino, etilcarbonilamino, 

propilcarbonilamino, isoprapilcarbonilamina, butilcarbonhl-amino, 

40 isobutilcarbonilamino, sec-butilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, 

pent ilcarbonilamino, hexilcarbonilamino), (31) alcoxi de 1 a 6 Ætomos 

de carbono (par ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 
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butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi, 

etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halógeno (por 

ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo), (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonhlo, 

5 propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 

isobutoxicarboni]o, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 

pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), (51) ciano, (61) 

carboxi, (71) mono- o di-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono 

(por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, 

10 butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, 

pentilamino, hexilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, 

diisopropilamino, N-etil-N-metilamino) que tiene opcionalmente de 

1 a 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi y alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, 

15 isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 

hexiloxi), (81) carbamoilo, (91) aiquil- Carboni lamino de 1 a 6 

ªtomos de carbono (por ejemplo, acetilamino, etilcarbonilamino, 

propilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino, butilcarbonilamino, 

isobutilcarbonil-amino, sec-butilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, 

20 pontilcarbonilamino, hexilcarbonilamino), (101) aminosulfonilo, (111) 

aiquil-sulfonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metilsulfonhlo, 

etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, 

isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, 

pentilsulfonhlo, hexilsulfonilo) y (12’) un grupo heterociclico 

25 (en donde el grupo heterociclico es el mismo que el "grupo 

heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" definido posteriormente) que tiene opcionalmente 

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 

30 isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo) y oxo(=O), 

(49) aralquil-carboniJ.amino de 7 a 12 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, bencilcarbonilamino, fenetilcarbonilamino, etc), 

(50) (un grupo heterociclico (en donde el grupo heterociclico es 

el mismo que el "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que 

35 tiene opcionalmente sustituyente(s)" definido posteriormente)-

carbonilamino (por ejemplo, tienilcarbonilamino, 

piridilcarbonilamino, piperidilcarbonil-amino (por ejemplo, 

piperidinocarbonilamino, etc), pirazinilcarbonilamino, 

imidazolilcarbonilamino, bencimidazolilcarbonilamino, 1H-

40 benzotriazolilcarbonilamino, indolilcarbonilamino, 

piranilcarbonilamino, furanil-carbonilamino, 1,2,3,6-

tetrahidropirimidinilcarbonilamino, tetrazolilcarbonilamino, 

pirazolilcarbonilamino, quinoxalini lcarbonilamino, 
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quinolilcarbonilamino, 

benzotiazolilcarbonilamino, 

pirimidini 1- carboni lamino, 

1 -benzofuranilcarboriilamino, 

5 cual puede tener de 1 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

imidazo- [1,2-a] piridilcarbonilamino, 

3,4 -dihidro--2H- 1,4 -benzoxazinilcarbonilamino, 

1,2,4 -triazolilcarbonilamino, 2,3 -dihidro-

2,].-benzoiaoxazolilcarbonilamlno, etc), el 

3 sustituyentea seleccionados de (1’) 

amino, (21) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 

terc-butilo, pentilo, hexilo), (31) halógeno-alquilo de 1 a 6 

Atomos de carbono (por ejemplo, trifluorometilo, 2,2,2-

trifluoroetilo), (41) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo), (51) oxo(=O) y (61) un 

grupo heterociclico (en donde el grupo heterocIc].ico es el mismo 

que el "grupo heterocIclico" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" definido posteriortnente) que tiene 

opcionalmente un grupo aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo), 

(51) aiquil-sulfonilamino de 1 a 6 âtomos de carbono (por ejemplo, 

metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, propilsulfonilamino, 

isopropilsulfonilamino, butilsulfonil-amino, isobutilsulfonilamino, sec 

butilsulfonilamino, terc-butilsulfonilamino, pentilsulfonilamino, 

hexilsulfonilamino, etc), 

(52) alquenil-sulfonilamino de 2 a 6 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, etenilsulfonilamino, l-properiilsulfonilamino, 2-

propenilsulfonilamino, etc), 

(53) aiquinil-sulfonilamino de 2 a 6 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, etinilsulfonilamIno, 1-propinilsulfonilamino, 2-

propinilsulfonilamino, etc), 

(54) aril-sulfonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

fenilsulfonilamino, naftilsulfonilamino, etc), 

(55) araiquil-sulfonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, bencilsu].fonilamino, etc), 

(56) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, 

isopropoxicarbonilamino, butoxi -carbonilamino, isobutoxicarbonilamino, 

sec-butoxicarbonilamino, terc-butoxicarbonilamino, pentoxi-carbonilamirxo, 

hexiloxiearbonilamino, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 âtomos 

de halógeno (por ejemplo, flilor, cloro, bromo, yodo), 

(57) N-alcoxi C1-C6-carbonil-N-alquilamino C1 -C6 (por ejemplo, N-

terc-butoxicarbonil-N-metilamino, N-metoxicarbonil-N-metilamino, 

etc), 

(58) ariloxi-carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, fenoxicarbonilamino, etc), 
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(59) araiquiloxi-carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, benciloxicarbonilamino, etc), 

(60) carbamoilcarbonilamino, 

(61) 3-aiquil-ureido de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 3-

5 metilureido, 3 -etilureido, 3-propilureido, 3 -isopropilureido, 3-

butilureido, 3-pentilureido, 3-isopentilureido, 3 -hexilureido, etc) 

que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (11) 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tere-butoxi, 

10 pentoxi, hexiloxi, etc), (21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, 

sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, 

hexiloxicarbonilo, etc), (31) carboxi, (41) hidroxi, (51) alcoxi-

15 carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilarnino, propoxicarbonilamino, 

isopropoxicarbonilamino, butoxi -carbonilamino, isobutoxicarbonilamino, sec-

butoxicarbonil-amino, terc-butoxicarbonilamino, pentoxicarbonilamino, 

hexiloxicarbonilamino), (61) amino, (71) halógeno (por ejemplo, 

20 flüor, cloro, bromo, yodo), (81) carbamoilo, (91) aiquilsulfonilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 

propilsulfonilo, isopropilsulfonhlo, butilsulfonilo, isobutilsulfonhlo, 

sec-butiJ.sulforiilo, terc-butilsulfonilo, etc), (101) un grupo 

heterociclico (en donde el grupo heterociclico es el mismo que el 

25 "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" definido posteriormente) sustituido . opcionalmente por oxo y (111) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 6tomos de 

carbono (por ejemplo, acetilamino, etilcarbonilamino, 

propilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino, butilcarbonilamino, 

30 isobutilcarbonil-amino, sec-butilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, 

pentilcarbonil-amino, hexilcarbonilamino, etc), 

(62) 3-cicloalcluil-ureido de 3 a 8 Atomos de carbono (por ejemplo, 

3-ciclopentilureido, 3-ciclobutilureido, 3-ciclopentilureido, 3-

ciclohexilureido, 3-cicloheptilureido, 3-ciclooctilureido, etc), 

35 (63) 3-aril-ureido de 6 a 10 âtomos de carbono (por ejemplo, 3-

fenilureido, 3-naftilureido, etc) que tiene opcionalmente de 1 a 3 

sustituyentes seleccionados de (11) halógeno (por ejemplo, flulor, 

cloro, bromo, yodo), (21) ciano, (31) aiquilo de 1 a 6 atomos de 

carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 

40 isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc) que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de hal6geno (por ejemplo, flilor, cloro, 

bromo, yodo), (41) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 
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metoxi, etoxi, prapoxi, iopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,  

terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi, etc), (51) alguilendioxi de 1 a 4 

Ætomos de carbono (par ejemplo, -OCH20-, -OCH2cH20-1 -OCH2cH2CH20-, - 

OCH2C}I2CH2CH20-, etc), (61) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

S (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonhlo, 

i.sopropoxicarbonila, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-

butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, 

hexiloxicarbonilo), (71) carbamoilo y (81) un grupo heterociclico (en 

donde el grupo heterociclico es el mismo que el "grupo heterociclico" 

10 del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" 

definido posteriorrnente), 

(64) 3-aiquil C1-C-3--ari1 C6-C10-ureido (en donde, coma la porción 

de aiquilo de 1 a 6 Ætornos de carbono se pueden mencionar, par 

ejemplo, rnetilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

15 sec-butilo, terc-butilo, pentila, hexilo y similares y corno la 

porción de arilo de 5 a 10 Ætomos de carbono se pueden mencionar, 

par ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y similares, 

especIficamente se puede mencionar 3-metil-3-fenilureido y 

similares) 

20 (65) 3-araiquil-ureido de 7 a 12 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

3-bencilureida, 3-fenetilureido, etc) que tiene opcianalmente de 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (11) halógeno (par ejemplo, 

flüor, clara, bromo, yodo), (21) ciano, (31) aiquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono (par ejemplo, metilo, etila, prapila, 

25 isoprapilo, butila, isobutilo, sec-butilo, terc-butila, pentilo, 

hexilo, etc) que tiene apcionalmente de 1 a 3 Ætomas de halógeno 

S(par ejemplo, flüar, clara, brama, yado), (41) alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono (par ejemplo, metoxi, etoxi, prapoxi, 

isapropaxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 

30 hexiloxi, etc) y (51) alguilendioxi de 1 a 4 Ætomos de carbono 

(par ejemplo, -OCH20-, -OCH2CH20-, -OCH2C}12CH20-, - 

QCH2CH2CH2CH20-, etc), 

(66) 3-alcoxi-ureido de 1 a 6 Ætomas de carbono (par ejemplo, 3-

metaxiureido, 3 -etoxiureido, 3 -propaxiureido, 3- isoprapoxiureido, 

35 3-butoxiureido, 3-isobutoxiureido, 3- (sec-butoxi)ureido, 3- (terc-

butoxi)ureido, 3-pentoxiureido, 3-hexilaxiureido), 

(67) 3-arilsulfonil-ureida de 6 a 10 Atomos de carbono (por 

ejemplo, 3-(fenilsulfonil)ureido, 3-(1-naftilsulfonhl)ureido, 3-

(2-naftilsulfonil)ureido), 

40 (68) 3-(un grupo heterociclico (en donde el grupo heterociclico es 

el mismo que el "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que 

tiene opcianalmente sustituyente(s)" definida posteriormente))-
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ureido (por ejemplo, 2-piridilureido, 3-pirdi1ureido, 4 

piridilureido, 3- (1H-benzotriazolil) -ureido) que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de aiquilo de 1 

a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 

5 isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 

hexilo, etc) y un grupo heterociclico (en donde el grupo 

heterociclico es el mismo que eJ. "grupo heterociclico" del "grupo 

heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" definido 

posteriormente), 

10 (69) piperidilureido que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos 

alguil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, acetilo, 

etilcarbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarbonilo, 

isobutilcarboxiilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, 

pentilcarbonilo, hexilcarbonilo), 

15 (70) ftalimida: 

(71) un grupo heterociclico (en donde el grupo heterociclico es el 

mismo que el "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que 

tiene opcionalmente sustituyente(s))" definido posteriormente y se 

20 puede mencionar por ejemplo, un grupo heterociclico, monociclico, 

aromÆtico de 5 o 6 miembros tal como furilo, tienilo, pirrolilo, 

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, 

pirazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1, 3,4-oxadiazolilo, 

furazanilo, 1,2,3-tiadiazoliJ.o, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 

25 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, 

pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y aimilares, y un grupo 

heterociclico, fusionado, aromtico de B a 12 rnietnbros tal como 

benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[b]tienilo, indolilo, 3H-

indolilo, indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, 1H-indazolilo, 

30 bencirnidazolilo, benzoxazolilo, 1, 2-benciaoxazo1i1o, 2, 1-bencisoxazolilo, 

benzotiazolilo, benzopiranilo, 1,2 -bencisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo, 

quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-

carbolinilo, -carbo1ini1o, ’y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazin–lo, 

35 fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantridinilo, 

fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo(1,2-blpiridazinilo, pirazolo[1,5-

a]piridilo, imidazo[l, 2a]piridilo, imidazoLl, 5 -al piridilo, 

irnidazo[1,2,b]piridazinilo, imidazot1,2-a]pirimidinilo, 1,2,4-
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triazolo[4, 3-a]piridilo, 1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinhlO, benzoxazinilo 

y similares, y un grupo heterociclico, no aramÆtico, saturado a 

insaturado de 3 a 8 miembros tal coma oxiranilo, azetidinilo, 

oxetanilo, tietanilo, piranilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, 

5 tiolaniJ.o, piperidilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinhlo, 

piperazinilo, 3-hexahidrociclopenta- [c]pirralilo, homo-piperidilo, 

homopiperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropirimidinhlo y similares a un 

grupo heterociclico no aromÆtico en donde los enlaces dobles del 

grupo heterociclico, monociclica, aromÆtico o el grupo heterociclico, 

10 fusianado, aromÆtico mencionados anteriormente son parcial o 

completamente saturados, tales coma dihidropiridilo, dihidropirimidilo, 

1,2, 3,4-tetrahidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinalilo, 3,4-

dil-iidro-2H-1,4-berizoxazinilo, 2,3-dihidro-1-benzofuranhlo, 1,3-

benzadioxaindanilo, cromenilo y similares), 

15 (72) halógeno (por ejemplo, flilor, cloro, bromo, yodo), 

(73) azido, 

(74) nitro, 

(75) ciano, 

(76) oxo(=O), 

20 (77) aiquileno de 1 a 6 fitomos de carbono (par ejemplo, aiquileno 

de 1 a 4 Ætomos de carbono tal coma -CH2-, -CH2CH2-1 -CH2CH2CH2-1 - 

CH2CH2CH2CH2- y similares), 

(78) aiquilendioxi de 1 a 4 Ætomos de carbono (por ejemplo, -OCH20-

-OCH2CH20-, -OCH2CH2CH20-, -OCH2CH2CH2CH20- y similares) 

25 (79) un grupo representado par la formula: R12-NH-(CH2)p- en donde 

R12 es (11) un Ætomo de hidrOgeno, (21) aril-carbonilo de 6 a 10 

Ætomas de carbono (par ejemplo, benzoila, 1-naftoilo, 2-naftoilo) 

que tiene opcionalmente de 1 a 3 grupos halOgeno-alqu–lo de 1 a 6 

Ætomos de carbono (par ejemplo, trifluorometilo, 2,2,2-

30 trifluoroetilo), (31) araiquil-oxicarbonilo de 7 a 12 âtomos de 

carbono (par ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbanilo, 1-

naftilmetoxi-carbonilo, 2-naftilmetoxicarbanilo) a (41) aril-

aminacarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

fenilaminocarbonilo, 1-naftilaminocarbonilo, 2-

35 naftilaminocarbanilo) y p es 0 a 1, 

(80) un grupo representado por la f6rtnula: R15-NH-(CH2)r- en donde 

R15 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono (par ejemplo, 

benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoila) y r es 0 a 1. 

El grupo de sustituyentes A mencionado anteriormente adems tiene 

40 opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A coma se definiera anteriormente en una posiciOn 

suet ituible. 
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Como el sustituyente del grupo "hidroxi que tiene opcionalmente un 

sustituyente" para R2, i, R4, R5, R7, R8, R9 o R’° se puede 

mencionar, por ejemplo, el "grupo hidrocarburo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" para R1, 1Q2, R3, R4, R5, R7, R8, R9 0 

5 R’° mencionado anteriormente. 

Como el sustituyente del grupo "amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" para R2, R3, P, R, R7, R8, R9 o R’° se puede 

mencionar, por ejemplo, e]. "grupo hidrocarburo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" para R1, R2, , R4, R5, p, R8, R9 o 

10 R’° mencionado anteriormente y el ntimero de sustituyentes es 1 o 2. 

Como el grupo "tiol que tiene opcionalmente un sustituyente" para 

R2, R3, R4, R, ?, R8, R9 o R10 se pueden mencionar, por ejemplo, un 

grupo representado por la fórmula -SR 21 (en donde R2° es un grupo 

hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s)), un grupo 

15 representado por la fôrmula -S(0)R21 (en donde R21 es un grupo 

hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s)) y un grupo 

representado por la fØrmula -S(Q)2R22 (en donde R2 es un grupo 

hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s)). Como el 

"grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s)" para 

20 R20, R21 o R22 se pueden mencionar aquellos que son similares al 

"grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s)" 

mencionado anteriormente para R1, R2, R.3, w, R5, R7, R8, R9 o R°. 

Como el "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" para R2, R6, R7, R8, R9 o R°, en la 

25 presente especificaciôn, a menos que se especifique de otra 

manera, se pueden mencionar, por ejemplo, un grupo heterociclico, 

. aromÆtico (monocIc],ico, bicIclico o triciclico) de 5 a 14 miembros 

o un grupo heterociclico no arom&tico que contiene, adems de 

Ætomos de carbono, de 1 a 5 (preferiblemente de 1 a 3) de 1 a 3 

30 clases de heteroÆtomos seleccionados de un Ætomo de nitr6geno, 

azufre y oxlgeno como un Ætomo constituyente de anillos. 

Como el "grupo heterociclico, aromÆtico" se puede mencionar por 

ejemplo, un grupo heterociclico, monociclico, aromÆtico de 5 o 6 

miembros tal como furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, 

35 isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 

1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 

1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, 

pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y similares, y un grupo 

40 heterociclico, fusionado, aromÆtico de 8 a 12 miembros tal como 

benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[b] tienilo, indolilo, 3H-

indolilo, indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, 1H-indazolilo, 
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bencimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-bencisoxazolilo, 2, 1-bencisoxazolilo, 

benzotiazolilo, benzopiranilo, 1, 2-bencisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo, 

quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-

5 carbolinilo, 13-.carbolinilo, y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, 

fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatlinilo, tiantrenilo, fenantridinilo, 

fenantroliriilo, indolizinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, pirazolo[1,5-

a]piridilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo(1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-

b1piridazinilo, imidazot1,2-a]pirimidinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-

10 a]piridilo, 1,2,4-triazolo[4,3-b)piridazinilo, 1,4-benzoxazinhlo y 

similares (preferiblernente, un heterociclo en donde el grupo 

heterociclico, monocIclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros mencionado 

anteriormente se fusiona con un anillo de benceno, o un 

heterociclo en donde los dos heterociclos iguales o diferentes del 

15 grupo heterociclico, monocIclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros 

Smencionado anteriormente se fusionan, mÆs preferibletnente un 

heterociclo en donde el grupo heterociclico, monociclico, 

arornÆtico de 5 o 6 miembros mencionado anteriormente se fusiona 

con un anillo de benceno, en particular preferiblemente 

20 benzofuranilo, berizopiranilo, benzo[b]tienilo, etc) y similares. 

Como el "grupo heterociclico, no aromÆtico" se puede tuencionar, 

por ejemplo, un grupo heterocIcJ.ico, no arornÆtico, saturado o 

insaturado de 3 a 8 miembros tal como oxiranhlo, azetidinilo, 

oxetanilo, tietanilo, piranhlo, pirrolidinilo, tetrahidrofurhlo, 

25 tiolanilo, piperidilo (que contiene piperidino), tetrahidropiranilo, 

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 3-hexahidrociclopenta-

[cipirrolilo, homopiperidilo, homopiperazinilo, 1,2,3,6-

tetrahidropirimidinilo y similares, o un grupo heterociclico, no 

aromtico en donde los enlaces dobles del grupo heterociclico, 

30 monocIclico, aromtico o el grupo heterociclico, fusionado, 

aromÆtico mencionados anteriormente son parcial o cornpletamente 

saturados, tales cotno dihidropiridilo, dihi drop irimidilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquiriolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 3,4-dihidro-

2H-1,4-benzoxazinilo, 2,3-dihidro-1-benzofuranilo, 1,3-

35 benzodioxaindanilo, cromenilo y similares. 

De los "grupos heterocIclicos" mencioriados anteriormente, como el 

"grupo heterociclico de 5 o 6 miembros" se pueden mencionar, por 

ejemplo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 

tiazolilo, isotiazolilo, iniidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-

40 oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 

1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, 
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pirimidinhlo, pirazinilo, triazinilo, piranilo, pirrolidinilo, 

tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo, 

morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo y similares, y como el 

"grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros" se pueden 

5 mencionar, por ejemplo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, 

isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 

1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 

1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, 

10 pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y similares. 

De los "grupos heterociclicos" mencionados anteriormente, coma el 

"grupo de anillo fusionado del anillo de benceno y el heterociclo 

de 5 a 6 miembros" se pueden mencionar, por ejemplo, isoindolilo, 

bencimidazolilo, 1, 3-benzodioxaindanilo, 1H-berizotriazolilo, indolilo, 

P15 quirioxalinilo, 2,3 -dihidro-1-benzofuranilo, 1,2 -benzoisoxazolilo, 

benzotiazolilo, 1, 4-benzoxazinilo, isobenzofuranilo, cromenilo, 

3H-indolilo, 1H-indazolilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, 

quinazolinilo, cinolinilo, indolinilo, isoindolinilo, 

benzofuranilo y similares. 

20 Coma el(los) "sustituyente(s)" del "grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" Para R2, R6, R7, R8, R9 o R° se 

pueden mencionar los sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A mencionado anteriormente y similares. El nilmero de 

sustituyentes es de 1 a S. 

25 Como el "grupo ciclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" 

del "(grupo ciclico que tiene opcionalmente sustituyente(s))-

carbonilo" Para R6 se pueden mencionar (1) un grupo de anillo 

homociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s) y (2) un grupo 

heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s). 

30 Como el "grupo de anillo homociclico" del "grupo de anillo 

homociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" se pueden 

mencionar (1) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono (por 

ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilb, ciclopentilo, ciclohexilo, 

cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo[2..2.2)octilo, etc), (2) arilo 

35 de 6 a 10 Ætomos de carbono (par ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-

naftilo, etc) y (3) un grupo en donde un grupo cicloalquilo de 3 a 

8 Ætomos de carbono de (1) y un grupo arilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono de (2) se fusionan (por ejemplo, 1,2,3,4-

tetrahidronaftilo). 

40 Coma el "sustituyente" del "grupo de anillo homociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" se pueden mencionar aquellos que 

son similares al grupo de sustituyentes A mencionado 
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anteriormente. El nümero de sustituyentes es 1 a 5. 

Como el "grupo heterociclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" se pueden mencionar aqi.iellos que son similares al 

"grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" para 

5 R2 R6, R7, R8, R9 0 R° mencionado anteriormente. 

Como el grupo "aiquenilcarbonulo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" para R6 se pueden mencionar aiquenil-carbonilo de 

2 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, etenilcarbonilo, 1-

propenilcarbonilo, 2-propenulcarbonilo, etc) que tienen 

10 opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A mencionado anteriormente y similares. 

Como el grupo "alquilcarbonilo" del grupo "alquilcarbonilo que 

tiene sustituyente(s) seleccionado(s) de (i) cicloalquilo que 

tiene opcionalmente sustituyente(s), (ii) amino que tiene 

41 15 opcionalmente sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que 

tiene opcionalmente sustituyente(s)" para R6 so pueden mencionar, 

por ejemplo, alquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos do carbono (por 

ejemplo, acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, 

butilcarbonulo, isobutilcarbonulo, sec-butilcarbonilo, terc-

20 butilcarbonilo, pentilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc) y similares. 

Como el grupo "cicloalquilo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" del grupo "alquilcarbonilo que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) do (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (ii) amino quo tiene opcionalmente 

25 sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s)" para R6 se pueden mencionar, por 

ejemplo, cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, 

Sciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc) quo 

tiene opcionalmente do 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo 

30 de sustituyentes A mencionado anteriormente y similares. 

Como el grupo "amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" del grupo ."alquilcarbonilo que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) do (i) cicloalquilo quo tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (ii) amino quo tiene opcionalmente 

35 sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" para R6 se pueden mencionar aquellos quo son 

similares al grupo "amino que tiene opcionalmente sustituyente(s)" 

para R2, R3, R4, R5, R7, R8, R9 o R10 mencionado anteriormente. 

Como el "grupo heterociclico que tiene opcionalmente 

40 sustituyente(s)" del grupo "alquilcarbonilo quo tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) do (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyonte(s), (ii) amino quo tiene opcionalmente 

ZEM 
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sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" para R.6 se pueden mencionar aquellos que son 

similares al ’grupo heterocIclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s)" para R2, R, R1, R8, R? o R’° mencionado anteriormente y 

5 el "sustituyente" se selecciona del grupo de sustituyentes A. 

l nümero de lop sustituyentes, que tiene el grupo aiquilcarbonilo 

mencionado anteriormente, es de 1 a 3. 

Coma el anillo que i y R8, R8 y a R9 y R’° forman junta con los 

Ætomos de carbono adyacentes se puede mencionar (1) un anillo 

10 homociclico que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionadas del grupo do sustituyentes A mencionado 

anteriormente a 

(2) un heterociclo que tiene opcionalmente do 1 a 5 sustituyentes 

seleccianados del grupo de sustituyentes A mencionado 

p15 anteriormente. 

Coma el "anillo homaciclico" del "anilla homocIclico que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionadas del grupo do 

sustituyentes A mencionado anteriormente" se pueden mencionar, par 

ejemplo, un anillo de cicloalquilo do 3 a 6 Ætomos de carbono (par 

20 ejemplo, un anillo de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, 

ciclohexano etc), un anillo do arilo de 6 a 10 âtatnos de carbono 

(par ejemplo, un anillo de benceno, naftalena, etc) y similares. 

Coma el "heterociclo" del "heterociclo que tiene opcionalmente do 

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

25 mencionado anteriormente" so pueden mencionar, a menos que se 

especifique de otra manera, par ejemplo, 

un grupo heterocIclico, aromtico (monoclelico, biciclico a 

triciclico) de 5 a 14 miembras a un grupo heterocIclico, no 

aramÆtico quo contiene, ademÆs de citomos de carbono, do 1 a 5 

30 (preferiblemente de 1 a 3) de 1 a 3 clasea do heteroÆtomos 

seleccionadas do un. Ætama de nitrógena, azufre y oxigeno coma un 

.tama coxistituyente de anillos. 

Coma el "heterociclo aromÆtico" se pueden mencionar, par ejemplo, 

un heterociclo monocIclico, aromtico do 5 a 6 mietnbros tal coma 

35 un anillo de furano, tiofeno, pirrol, oxazol, isooxazol, tiazol, 

isotiazol, imidazal, pirazol, 1,2, 3-oxadiazal, 1,2, 4-oxadiazol, 

1,3, 4-oxadiazol, furazan, 1,2, 3-tiadiazol, 1,2, 4-tiadiazol, 1,3,4-

tiadiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, piridina, 

piridazina, pirimidina, pirazina, triazina y similares y un 

40 heterociclo fusionado, aromÆtico de 8 a 12 mietnbros tal coma un 

anillo de benzofurano, isobenzofurano, benzafbltiofeno, indol, 

isoindol, 1H-indazol, bencimidazol, benzoxazol, 1,2-benzisoxazol, 
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2, l-benzisoxazol, benzotiazol, benzopirano, 1,2-benzisotiazol, 1H-

benzotriazol, quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina, 

quinoxalina, ftalazina, naftiridina, purina, pteridina, carbazol, 

c-carbolina, f3-carbolina, 7-carbolina, acridina, fenoxazina, 

fenotrizina, fenazina, fenoxatiina, tiantreno, fenantridina, 

fenantrolina, indolizina, pirroloil, 2-bipiridazina, pirazoloEl, 5-

a]piridina, imidazo[1,2-a]pir–dina, imidazo- [1,5-a]piridina, irnidazot1,2-

b1piridazina, imidazo[1, 2-a] pirimidina, 1,2,4-tr–azolot4,3-a]pir–dina, 

1,2,4-triazolo[4, 3-b] piridazina, 1, 4-benzoxaz–na y similares 

(preferiblemente, un heterociclo en donde el heterociclo 

monocIclico, aromtico de 5 o 6 mienbros mencionado anteriormente 

se fusiona con un anillo de benceno o un heterociclo en donde los 

doe heterociclos iguales o diferentes del heterociclo monociclico, 

aromÆtico de 5 o 6 miernbros mencionado anteriormente se fusionan, 

mae preferiblemente un heterociclo en donde el heterociclo monociclico, 

aromÆtico de 5 o 6 miembros mencionado anteriormente fusionado con 

un anillo de benceno, en particular preferiblemente un anillo de 

benzofurano, benzopirano, benzotb]tioferio, etc) y similares. 

Como el "heterociclo no aromÆtico" se pueden mencionar, por 

ejemplo, un heterociclo no aromÆtico, saturado o insaturado de 3 a 

8 miernbros tal como un anillo de oxirano, azetidina, oxetano, 

tietano, pirano, pirrolidina, tetrahidrofurano, tiorano, piperidina, 

tetrahidropirano, morfolina, tiomorfolina, piperazina, 3-

hexahidrociclopenta Ec] pirrol, homopiperidina, homopiperazina, 1, 2, 3, 6-

tetrahidropirimidina y similares 0 un heterociclo no arorntico en 

donde los enlaces dobles del heterociclo monociclico, aromÆtico 

mencionado anteriormente o heterociclo fusionado, aromÆtico son 

saturados parcial o completarnente, tal como un anillo de 

dihidropiridina, dihidropirimidina, 1,2,3, 4-tetrahidroquinolina, 

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 3,4-dih–dro-2H-1,4-benzoxaz–na, 2,3-

dihidro-1-benzofurano, 1, 3 -benzodioxaindano, cromeno y similares. 

Cuando n es un nimero entero de 2 a 5, R4 y R5 pueden ser 

diferentes, respectivamente, debido a la redundancia de n. 

es preferiblemente (1) no sustituido, (2) un Ætorno de hidr6geno, 

(3) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente, (4) aralquilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados del grupo de sustituyentes A mencionado 

anteriormente o (5) alquil-carbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono 

que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del 

grupo de sustituyentes A mencionado anteriormente y tnas 
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preferiblemente (1) no sustituido, (2) un Ætomo de hidr6geno (3) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 

5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente o (4) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados 

del grupo de sustituyentes A mencionado anteriormente. 

De Østos, RI es preferiblemente (1) no sustituido, (2) un Ætomo de 

hidr6geno, (3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (4) araiquilo 

de 7 a 12 Ætomos de carbono o (5) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono y en particular preferiblemente (1) no sustituido, (2) 

un âtomo de  hidr6geno, (3) a].quilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

(4) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

Particularmente, es preferible un Atomo de hidr6geno. 

Como R2, son preferibles (1) un âtomo de  hidr6geno, (2) alquilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente, (3) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados del grupo de sustituyentes A mencionado 

anteriormente, (4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A mencionado anteriormente, (5) alcoxi-carbonilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 

sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente y (6) un grupo heterociclico de 5 o 6 

miembros que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados del grupo de sustituyentes A mencionado 

anteriormente y son ms preferibles (1) un Ætomo de hidr6geno, (2) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 

5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente, (3) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados del grupo de sustituyentes A mencionado 

anteriormente, (4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de 

sustituyentes A mencionado anteriormente y (5) un grupo 

heterociclico, aromâtico de 5 o 6 miembros que tiene opcionalmente 

de 1 a S sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente. 

De Østos, son preferibles (1) un Ætomo de hidr6geno, (2) aiquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 

sustituyentes seleccionados de (11) hidroxi, (21) alcoxi de 1 a 6 
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Ætomos de carbono, (3’) ara1ii1oxi de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(41) mono- o di-alquilamino de 1 a 6 âtomos de carbono, (51) N-

alcoxi C1-C6--carbonil-N-alquilamino Cl-C6, (61) amino, (71) alqi.iil-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

de 1 a 3 Ætomos de halógeno, (81) araiquiloxi-carbonilamino de 7 a 

12 Ætomos de carbono y (9) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætornos 

de carbono true tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halógeno, 

(3) cicloalquilo de 3 a 8 âtomos de carbono, (4) arilo de 6 a 10 

Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes 

seleccionados de (11) halÆgeno, (21) alquilo de 1 a 6 âtomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halôgeno (31) 

ciano, (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (51) 

alquiltio de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5) alcoxi-carbonilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono y (6) un grupo heterocIclico de 5 o 6 mieTnbros 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) 

hidroxi, (21) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente aiquil-carboniloxi de 1 a 6 &tomos de carbono, (31) 

araiquilo de 7 a 19 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (41) araiquiloxi de 7 a 12 

Ætomos de carbono, (51) araiquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono, (61) mono-aiquil-carbamoilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y 

(71) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y son mâs 

preferibles (1) un Ætomo de hidr6geno, (2) alquilo de 1 a 6 &tomos 

de carbono que tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) 

hidroxi, (ii) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono (iii) araiquiloxi 

de 7 a 12 Ætomos de carbono, (iv) mono-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos 

de carbono y (v) N-alcoxi (C1 -C6) -carbonil-N-alquilamino (C1 -C6), 

(3) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, (4) arilo de 6 a 10 

Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de ,l a 3 sustituyentes 

seleccionados de (i) halógeno, (ii) alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halôgeno, (iii) 

ciano y (iv) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (5) Ufl 

grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1) hidroxi, (ii) 

alquilo de 1 a 6 âtomos de carbono que tiene opcionalmente un 

grupo alquil-carboniloxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (iii) 

araiquilo de 7 a 12 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente un 

grupo alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (iv) araiquiloxi de 7 a 

12 dtomos de carbono. 

Part icularmente, son preferibles (1) alquilo de 1 a 6 dtomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(i) alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono y (ii) mono-aiquilamino de 1 
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a 6 Ætomos de carbono, (2) cicloalqiiilo de 3 a 8 9tomos de 

carbono, (3) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente un Ætomo de hal6geno y (4) un grupo heterociclico, 

aromtico de 5 o 6 miembros que tiene opcionalmente un grupo 

5 aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

R3 es preferiblemente (1) no sustituido, (2) un Ætomo de hidrógeno 

o (3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

mencionado anteriormente. 

10 De Østos, R3 es preferiblemente (1) no sustituido, (2) un Atomo, de 

hidrógeno o (3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

Part icularmente, es preferible (1) un Ætomo de hidrógeno o (2) 

aiqUilo de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

Como R4 y R5, son preferibles los Ætomos de hidrôgeno. 

15 Como R6, es preferible 

(1) un grupo representado por la formula 

Rc3 
en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano o 

biciclo [2.2.2] octano; 

20 R11es 

(11) amino, 

(21) araiquilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(31) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hal6geno, 

25 (211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(411) mono- o di-aiquilamino de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido 

opcionalmente por hidroxi, (5") morfolino, (60) alquil-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, (711) carbamoilamino, 

(811) un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 a 6 miembros, (911) 

30 arila.mino de 6 a 10 Ætomos de carbono, (1011) (un grupo 

heterociclico, aromÆtieo de 5 a 6 miembros)-carbonilamino y (11") 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(41) aiquenil-carbonilamino de 2 a 6 Atomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) arilo de 6 a 

35 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

seleccionado(s) de hal6geno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y hal6geno-aiquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono y (2") un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 

6 miembros que tiene opcionalmente un grupo alcpxilo de 1 a 6 

40 Ætomos de carbono, 
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(51) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 Ætomos de carbono, (61) \) 

aril-carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmentesustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hal6geno, 

(2") ciano, (3") aiquilo de 1 a 6 àtomos de carbono que tiene 

5 opcionalmente amino o aiquil-carbonilamino de 1 a 6 âtomos de 

carbono, (411) halôgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) 

hidroxi-aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (611) alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (711) carboxi, (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (911) mono- o di-alqi.iilamino de 1 a 6 Ætomos de 

10 carbono que tiene opcionalmente hidroxi o alcoxi de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (10") carbamoilo, (110) ha1geno-alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (1211) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (13") aminosulfonilo, (14") aiquil-sulfonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono y (15") un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros 

15 0 Ufl grupo de anillo fusionado del anillo de benceno y un 

heterociclo de 5 o 6 miembros, el cual puede tener sustituyente(s) 

seleccionado(s) de aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y oxo, 

(71) araiquil-carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(81) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono, 

20 (91) (un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, 0 un grupo de 

anillo fusionado del anillo de benceno y un heterociclo de 5 o 6 

miembros)-carbonilamino, el cual puede tener sustituyente(s) 

seleccionado(s) de (111) amino, (211) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (31,1) halôgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (411) 

25 arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (511) oxo y (60) un grupo 

heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene opcionalmente ilil grupo 

. aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(101) aril-sulfonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(111) carbamoilcarbonilamino, 

30 (12’) 3-aiquil-ureido de 1 a 6 Atomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hidroxi, 

(21’) carboxi, (311) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (41,1) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5") alcoxi-carbonilamino de 

1 a 6 &tomos de carbono, (6") amino, (711) halógeno, (811) 

35 carbamoilo, (911) aiquilsulfonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (10") 

un grupo heterociclico sustituido opcionalmente por oxo y  

aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(131) 3-cicloalquil-ureido de 3 a 8 Ætomos de carbono, 

(141) 3-aril-ureido de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

40 opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") halógeno, 

(211) ciano, (311) hal6geno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (411) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5") alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 
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carbono, (611) metilendioxi, (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Atomos 

de carbono, (8") carbamoilo y (90) un grupo heterocIclico, 

aromÆtico de 5 o 6 miembros, 

(151) 3-aiquil C1-C6-3-aril-ureido CEC1O, 

5 (161) 3-araiquil-ureido de 7 a 12 citomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halôgeno y 

(2") alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(171) 3-alcoxi-ureido de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(181) 3-arilsulfonil-ureido de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

10 (191) 3-(un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, 0 un grupo de 

anillo fusionado del anillo de benceno y Ufl heterociclo de 5 o 6 

miembros)-ureido, el cual puede tener un grupo heterociclico de 5 

o 6 miembros, 

(201) piperidilureido que tiene opcionalmente un grupo alqtiil-

15 carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

(211) ftalimida, 

(2) un grupo representado por la fôrmula 

R12/3’ 

en donde R12 es (11) un Ætomo de hirgeno, (21) aril-carbonilo de 

20 6 a 10 atomos de carbono que tieneopciona1mente halôgeno-alquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) aralqui1-oxicarbonilo de 7 a 12 

Ætomos de carbono o (41) aril-aminocarbonilo de 6 a 10 Atomos de 

carbono; m es 0 o 1; y p es 0 o 1, 

(3) un grupo representado por la formula 

25 

0 
R13HN’ 

)-

en donde R’3 es aril-carbonilo de 6 4 10 Ætomos de carbono, 

(4) un grupo representado par la f6i1mula 

R14-

30 en donde el anillo B es un anillo de pirrolidina o un anillo de 

piperidina, cada uno sustituido opcionalmente por amino; R4 es 

(11) un Ætomo de hidrOgeno, (21) aralquilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono, (31) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (41) 

aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (51) aralquil-

35 carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (61) alcoxi-carbonilo de 1 

a 6 Ætomos de carbono o (71) aralquil-carbamoi].o de 7 a 12 Ætomos 
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de carbono,c; 

(5) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) carboxi, 

(21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (31) aril -

5 aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(6) aicruil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) amino, (21) aril-

carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, (31) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 âtomos de carbono y (41) un grupo 

10 heterocIclico de 5 o 6 miembros o un grupo de anillo fusionado del 

anillo de benceno y Ufl heterociclo de 5 o 6 miembros, cada uno 

sustituido opcionalmente por oxo, 

(7) 1,2,3,4-tetrahidronaftilcarbonilo, 

(8) pirrolidinilo que tiene un grupo aralqjuilo de 7 a 12 Ætomos de 

� 
15 carbono, 0 

(9) un grupo representado por la fôrmula 

0 
H 

157N 
r 

en donde R15 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; r es 0 

o 1; y s es 0 o 1, y es mÆs preferible 

20 (1) un grupo representado por la formula 

Rc3 
en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano o 

biciclo[2.2.2]octano; R’1 es (11) amino, (21) aralciuilamino de 7 a 

12 Ætomos de carbono, (31) a1qui1-crboni1amino de 1 a 6 Ætomos de 

25 carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) halOgeno, (211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 citomos 

de carbono, (411) di-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono y (5") 

morfolino, (41) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 dtomos de 

carbono, (51) aril-carbonilamino de 6 a 10 âtomos de carbono que 

30 tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (10) 

hal6geno, (211) ciano, (311) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(411) halOgeno-aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) hidroxi-

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (60) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (711) carboxi y (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

35 carbono, (61) aralquil-carbonilaminp de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(71) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, (81) (un 

grupo heterociclico, aromtico de 5 o 6 miembros)-carbonilamino, 
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(91) piperidinocarbonilamino, (101) aril-sulfonilamirio de 6 a 10 
) 

Ætomos de carbono, (111) 3-aiquil-ureido de J. a 6 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(a) seleccionado(s) de 

(111) hidroxi, (211) carboxi, (311) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono 

S y (4") alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos do carbono, (121) 3-

cicloalquil-ureido de 3 a 8 atomos de carbono, (131) 3-aril-ureido 

de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) seleccionado(s) do (111) halôgeno, (211) ciano, (311) 

halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos do carbono, (40) aiquilo do 1 a 6 

10 Ætomos do carbono, (511) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (611) 

metilendioxi, (141) 3-aralqiiil-ureido do 7 a 12 Atomos de carbono 

que tiene opcionalmente eustituyente(s) seleccionado(s) de (1") 

halôgeno y (211) alcoxi de 1 a 6 Ætomos do carbono, (151) 3-(un 

grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miernbros)-ureido, (161) 

15 piperidilureido, preferiblemente piperidinoureido, que tiene 

opcionalmente un grupo aiquil-carbonilo de 1 a 6 âtomos do carbono 

o (171) ftalimida, 

(2) un grupo representado por la fôrmula 

H

 

 

R12’’ 

20 en donde R12 es (11) un Ætomo de hidr6geno, (21) aril-carbonilo de 

6 a 10 Atomos do carbono que tiene opcionalmente halógeno-alquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono o (31) araiquil-oxicarbonilo de 7 a 12 

tomos de carbono; m es 0 o 1 y p eS 0 a 1, 

(3) un grupo representado por la formula 

R13.H 

25 

 

en donde R3 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos do carbono, (4) un 

grupo representado par la fOrmula 

R’4-Nj 

en donde o]. anillo B es un anillo de pirrolidina o un anillo do 

30 piperidina; R14 es (11) Ufl Ætomo de hidrOgeno, (21) araiquilo de 7 

a 12 Ætomos de carbono, (31) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos do 

carbono, (41) aril-carbonilo de 6 a 10 &tomos de carbono, (51) 

araiquil-carbonilo de 7 a 12 Ætomos do carbono o (61) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

35 (5) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 
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opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) carboxi, 

(21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (31) aril-

aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(6) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

5 sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) amino, (21) aril-

carbonilam–no de 6 a 10 Ætomos de carbono y (31) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(7) 1,2,3, 4-tetrahidronaftilcarbonilo y 

(8) pirrolidinilo que tiene un grupo araiquilo de 7 a 12 Ætomos de 

10 carbono; 

De Østos, es mÆs preferible 

(1) un grupo representado par la fôrmula 

() 

Rh1’-HN",--. 

en donde el anillo A’ es ciclohexano a biciclo[2..2.2]octano, R’ 

15 es (11) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (10) halógeno, 

(20) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono y 

(411) morfolino, (21) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

20 halógeno, (211) ciano, (311) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(411) halOgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) hidroxi-

aiquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, (60) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono y (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) 

araiquil-carbonilo de 7 a 12 âtomos de carbono, (41) (un grupo 

25 heterocIclico, aromÆtico de 5 a 6 miembros)-carbonilo, (51) 

alquil-aminocarbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hidroxi, 

(2") alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (30) alcoxi-carbonilo de 

1 a 6 Ætornos de carbono, (61) cicloalquil-aminocarbonilo de 3 a 8 

30 Ætomos de carbono, (71) aril-arninocarbonilo de 6 a 10 Atomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) halógeno, (211) ciano, (311) halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (411) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) alcoxi 

de 1 a 6 Ætomos de carbono y (611) metilendioxi, (81) aralquil-

35 aminocarbonilo de 7 a 12 &tomos de carbono que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halôgeno y (211) alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono, (91) (un grupo heterociclico, aromÆtico 

de 5 a 6 miembros)-aminocarbonilo a (101) piperidilaminocarbonilo, 

preferiblemente piperidinoaminocarbonilo que tiene opcionalmente 

40 aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, y 



5 

10 

15 

20 

.1 25 

30 

46 

(2) un grupo representado por la formula 

0 

R1’-I-IN Zk 
en donde R 12 ’ es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono. 

Como i7, es preferible un Ætomo de hidr6geno. 

Como R8, son preferibles (1) un Ætomo de hidr6geno, (2) halOgeno, 

(3) ciano, (4) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de haJ.Ogeno, (5) aril-carbonilo de 6 

a 10 &tomos de carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, (7) 

ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono y (8) sulfamoilo y son tnÆs 

preferibles (1) un Stomo de hidr6geno, (2) halOgeno, (3) ciano, 

(4) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 

1 a 3 Ætomos de halOgeno, (5) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono y (7) ariloxi de 6 

a 10 Ætomos de carbono. Part icularmente, son preferibles un Ætomo 

de hidr6geno, halôgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y son preferibles 

particularmente un &tomo de hidr6geno y halOgeno. 

Como R91 son preferibles (1) Ufl Ætomo de hidr6geno, (2) halógeno, 

(3) ciano, (4) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (5) alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono. Particularmente, son preferibles un Ætomo 

de hidr6geno, halOgeno, ciano y aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

y son preferibles particularmente un Ætomo de hidr6geno y halógeno. 

Como R’°, son preferibles (1) un Atomo de hidr6geno, (2) halOgeno, 

(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (4) alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono. Part icularmente, son preferibles tin Ætomo de 

hidr6geno y halOgeno. 

Como n, son preferibles 2 y 3. Particularinente, es preferible n=2. 

Del compuesto representado por la fórmula (I), es preferible 

particularmente Ufl compuesto representado por la fOrmula 

en donde cada simbolo es como se definiera anteriormente. 

Especificamente, como ejemplos preferibles del compuesto (I), se 

pueden mencionar 
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N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolot3, 2-c] quinolin-1-i1] carbonil}ciclohexil)benzamida, 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3�tierlil)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-

1H.-pirrolo[3,2-c]qu–nolin-1-il]CarbOflil}-CiClOheXil)bellZamida, 

5 N-((1R,2$)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-pirrO]-2-i].)-2,3,3a,4,S,9b-heXahidrO-

1H.-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}CiCloheXil)beflzamida, 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-cicloprOpil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-

1H-pirrolot3, 2-c] quinolin-1-i1] carbonil}-c–clohexil)benzamida, 

N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidaZOl-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

10’ hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-ill -carbonil}ciclohexil) 

benzamida (Ejemplo 81), 

N-fen–1-N’-((1R,2S)-2-(C(3aR,4R,9bR)-4-feflhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclOhexil)urea 

(Ejemplo 135), 

. 15 2-metil-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonhl}-ciclohexil) -1H-

bencimidazol-5-carboxamida (Ejemplo 201), 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) -1H-

20 1,2,3-benzotriazo1-5-carboxamida (Ejemplo 219), 

4- (1H-imidazol-2-il) -N- C (1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil} 

ciclohexil)benzamida (Ejemplo 281), 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

25 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -N’ - 

[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]urea (Ejemplo 284), 

4-ciano-N-U1R,2S)-2-{.[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-2-il)-� 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]-

carbonil}ciclohexil)benzamida (Ejemplo 304) y similares 

30 De Østos, son preferibles particularrnente N-((1R,28)-2-

(C(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-2-il)-2,3,3a,4,S,9b-hexahidro-1R-

pirrolo[3, 2-c]quinolin--1-il] carbonil}-ciclohexil)benzamida 

(Ejemplo 81), 

N-fenil-N’-((1R,2S)-2-{f(3aR,4P.,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

35 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil)urea 

(Ejemplo 135), 

2-metil--N-((1R,2S)-2-{[(3aR,49,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil) -1H-

bencimidazol-5-carboxamida (Ejemplo 201), 

40 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) -1H-

1,2, 3-benzotriazol-5-carboxamida (Ejemplo 219), 
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4_(1H_imidazol-2-il)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metOximetil)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirroloL3,2- c]quinolin-1-

il]carbonhl}ciclohexil)benzamida (Ejemplo 281), 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoXimetil)-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]CarbOflil}-ciClOheXil)-N’-

[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]urea (Ejemplo 284) y 

4-ciano-N- ( (1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-imidazol-2-il) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-lI-pirrOlO[3,2-C]qUinO1ifl-1-i1]-

carbonil)ciclohexil)benzamida (Ejemplo 304). 

10 Como las sales del compuesto (I), par ejemplo, se pueden mencionar 

las sales de metales, sales de amonio, sales con bases orgÆnicas, 

sales con Æcidos inorgÆnicos, sales con Æcidos orgÆnicos, sales 

con aminoÆcidos bÆsicos a Æcidos y similares. Coma ejemplos 

preferibles de la sal de metal, se pueden mencionar, por ejemplo, 

15 sales de metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de potasio 

y similares; sales de metales alcalinotØrreos tales como sal de 

calcio, sal de magnesia, sal de bario y similares; sal de aluminia 

y similares. Coma ejemplos preferibles de la sal con la base 

orgÆnica, se pueden mencionar, par ejemplo, sales con 

20 trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, 

etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina, 

diciclohexilamina, N,N’ -dibenciletilendiamina, trometamina Lee 

decir, tris (hidroximetil)metilaminaj, terc-butilamina y similares. 

Coma ejemplos preferibles de la sal con el Æcido inorgnico, se 

25 pueden mencionar, par ejemplo sales con Æcido clorhidrico, âcido 

bromhldrico, Æcido nitrico, Æcido sulfürico, Æcido fosfórico y 

. similares. Como ejemplos preferibles de la sal con el Acido 

orgnico, se pueden mencionar, por ejemplo, sales con Æcido 

fórmico, Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido ftÆlico, 

30 Æcido fumÆrico, Æcido oxÆlico, Æcido tartÆrico, Æcido maleico, 

Æcido citrico, Æcido succinico, Æcido mÆlico, Æcido 

metanosulfØnico, âcido bencenosulfnico, Æcido p-toluensulfônico y 

similares. Como ejemplos preferibles de la sal con el arninoÆcido 

bÆsico, se pueden mencionar, por ejemplo, sales con arginina, 

35 lisina, ornitina y similares y como ejemplos preferibles de la sal 

con el aminoÆcido Æcido, se pueden mencionar, par ejemplo, sales 

con Æcido aspârtico,  Acido glutÆmico y similares. 

De Østos, son preferibles las sales farmacØuticarnente aceptables. 

Por ejemplo, cuando un compuesto tiene un grupo funcional Æcido en 

40 el mimo, se pueden mencionar, par ejemplo, las sales inorgÆnicas 

tales coma sales de metales alcalinos (par ejemplo, sal de sodio, 

sal de potasia, etc), sales de metales alcalinatØrreos (par 
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ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc) y 

similares, sales de amonio y similares y cuando un compuesto tiene 

un grupo funcional bÆsico en el mismo, se pueden mencionar, por 

ejemplo, las sales con un Æcido inorgÆnico tal como Æcido 

5 elorhIdrico, Æcido brornhIdrico, Æcido nitrico, cido sulfürico, 

Æcido fosfórico y similares y las sales con un Æcido orgÆnico tal 

como Æcido acØtico, âcido ftÆlico, Æcido futthrico, Æcido oxÆlico, 

cido tartÆrico, Æcido maleico, &cido citrico, Æcido succnico, 

cido metanasulfónico, Æcido p-toluensulf6nico y similares. 

10 El compuesto (I) puede sex’ un hidrato a puede no ser un hidrato. 

Coma el hidrato, se pueden mencionar, par ejemplo, 0.5 hidrato, 1 

hidrato, 1.5 hidrato, 2 hidrato y similares. 

Cuando el compuesto (I) puede contener isómeros ôpticos, los 

isômeros ópticos respectivos y una mezcla de los mismos estÆn 

15 incluidos sustancialmente en la presente invenciôn. Cuando se 

desee, estos isómeros pueden ser ôpticos resueltos pox’ un mØtodo 

conocida per se a pueden producirse individua].mente. 

Cuando el compuesto (I) estÆ presente como un isômero, 

diastereômero, confôrmero configuracionales a similares, se puede 

20 aislar como se desee pox’ medios de separaciôn y purificación 

conocidos, respect ivarnente. 

Cuando el compuesto (I) tiene un estereoisómero, este is6mero solo 

a una mezcla del mismo tambiØn estÆ incluidos en la presente invención. 

Cuando el compuesto (I) se obtiene coma una mezcla de compuestos 

25 ópticamente activos (pox’ ejemplo, un racemato), se puede separar 

en la forma (R) y la forma (S) objetivo por medios de resolución 

. óptica conocidos per se. 

El compuesto (I) puede sex’ etiquetado con un isótopo (pox’ ejemplo, 

H, 4C, S) y similares. 

30 El profÆrmaco del compuesto (I) significa un compuesto que es 

convertido al compuesto (I), baja condiciones fisiolôgicas in 

vivo, como resultado de una reacción con una enzima, el Æcido 

gÆstrico, etc. De esta manera, el compuesto es convertido en el 

compuesto (I) par media de la oxidaci6n enzimÆtica, reduccin, 

35 hidr6lisis a similares a pox’ medio de la hidrólisis debido al 

Æcido g.strico a similares, etc. 

Coma un profÆrmaco del compuesto (I), se puede mencionar un 

compuesto obtenido al sujetar un amino del compuesto (I) a una 

acilación, alquilaci6n a fosforilaciôn (par ejemplo, un compuesto 

40 obtenido al sujetar un amino del compuesto (I) a una 

eicosanoilación, alanilación, pent ilaminocarbonilaciôn, (5-metil-2--

oxo-1, 3-diaxolen-4-il)metoxicarbonilación, tetrahidrofuranilac–6n, 
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pirrolidilmetilación, pivaloiloximeti].ación, terc-butilac16ri, etc); un 

compuesto obtenido al sujetar un grupo hidroxi en el compuesto (I) a 

una acilaciôn, alguilación, fosforilación y boración (por ejemplo, 

un compuesto obtenido al sujetar un grupo hidroxi del compuesto 

5 (I) a una acetilaci6n, palmitoilaci6n, propanoilaci6n, pivaloilaci6n, 

succinilación, fumarilaciOn, alanilación, dimetilamino-

metilcarbonilaci6n, etc); un compuesto obtenido al sujetar un 

grupo carboxi del compuesto (I) a una esterificaciôn o amidaciôn 

(por ejemplo, un compuesto obtenido al sujetar un grupo carboxi 

10 del compuesto (I) a una etil-esterificaciôn, fenil-esterificaciôn, 

carboximetil-esterificación, dimetilaminometil-esterificaciôri, 

pivaloiloximetil-esterificación, etoxicarboniloxietil-esterificaci6n, 

ftalidil-esterificaciôn, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metil-

esterificaci6n, ciclohexiloxicarbonil -etil -esterificación, 

. 15 metilamidación, etc) y similares. Estos compuestos se pueden 

producir a partir del compuesto (I) por medio de un mtodo 

conocido per Se. 

AdemÆs, el profÆrmaco del compuesto (I) puede ser un compuesto, el 

cual se convierte al compuesto (I) bajo condiciones fisiolôgicas, 

20 como se describe en Pharmaceutical Research y Development, Volumen 

7 (Drug Design), pÆginas 16-198 (1990), publicada por Hirokawa 

Publishing Co. 

Los mØtodos de producción del compuesto (I) se describen a 

continuaciôn. Los compuestos en los esqjuemas de reacciôn incluyen 

25 sales y como estas sales se pueden mencionar, por ejemplo, 

aquellas similares a las sales del compuesto (I) y similares. 

Como los solventes de amina aromÆtica, solventes de hidrocarburo 

halogenado, solventes de hidrocarburo alifÆtico, solventes de 

hidrocarburo arom.tico, solventes de Øter, solventes de amida y 

30 solventes de nitrilo que se utilizan en los presentes mØtodos de 

producciôn, se pueden utilizar, por ejemplo, los siguientes 

solventes. 

solventes de amina aromtica: 

solventes de hidrocarburo halogenado: cloruro de metileno, 

35 dicloroetano y similares 

solventes de hidrocarburo alifÆtico: pentano, hexano, heptano y 

similares 

solventes de hidrocarburo aromÆtico: tolueno, xileno y similares 

solventes de Øter: Øter dietilico, tetrahidrofurano y similares 

40 solventes de amida: N,N-dimetilformamida, M,N-dimetilacetamida y 

similares 

solventes de nitrilo: acetonitrilo, propionitrilo y similares 
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La temperatura aTnbiente significa en general de aproximadamente 
\f( 

10°C a aproximadamente 35°C 
.1 

Esqea de reacción 1 

+ R2-CHO + 

en donde P es un grupo protector y los otros sIrubolos son coma se 

definiera anteriormente. 

El esquema de reacción i. se ref iere a un mØtodo de sintesis del 

compuesto (Ia), en donde, en el compuesto (I), R1H, R6=P (en donde 

P es un grupo protector) y n=2 a 3, el cual puede ser sintetizado 

de acuerdo con el mØtodo de R.A. Batey y colaboradores, (Chem. 

Commun., 1999, 651). Tres componentes del compuesto (II), 

compuesto (III) y compuesto (IV) son condensados en presencia de 

un catalizador para proporcipnar una mezc].a de estereoisôtneros: 

una forma endo y una forma exo. Ventajosamente, esta reacci6n se 

ileva a cabo sin solvente o en presencia de un solvente inerte 

para la reacciôn. Mientras que el solvente no estÆ limitado 

particularmente siempre y cuando proceda la reacciôn, se utilizan, 

por ejemplo, los solventes de amina aromÆtica, solventes de 

hidrocarburo halogenado, solventes de hidrocarburo alifÆtico, 

solventes de hidrocarburo aromÆtico, solventes de Øter, solventes 

de amida, solventes de nitrilo, una mezcla de dos o mÆs clases de 

los mismos y similares. De Østos, son preferibles el acetonitrilo, 

tolueno y similares. La temperatura de reacción es generalmente de 

-30°C a 100°C, preferiblemente a temperatura ambiente. El tiempo 

de reacciôn es generalmente de 1 a hora a 24 horas, 

preferiblemente de 1 hora a 2 horas. Coma el catalizador, se puede 

utilizar &cido protônico (por ejemplo, Æcido sulfürico, Æcido 

trifluoroacØtico, etc) y Æcidos de Lewis (por ejemplo, BF3Et2O, 

TiC14, A1C13, mC13, Dy(OTf)3, Yb(OTf)3, Sc(OTf)3, La(OTf)3, Eu(OTf)31 

Cu(OTf)21 Zn(OTf)2, etc) y similares. 

Coma el grupo protector representado par P, se pueden mencionar 

los grupos utilizados generalmente en la quimica de pØptidos y 

similares. Por ejemplo, se pueden mencionar los grupos descritos 

en Protective Groups in Organic Synthesis, 31’ edici6n (1999), 

realizado par Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, publicado por 

Wiley-Interscience y similares. Espeelficamente, se puede 

mencionar un grupo terc-butoxicarbonil (grupo BOC), grupo 
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benciloxicarbonil (grupo Cbz) y similares. 

Esquema de reacciôn 2 

RT 

.,Re

ENH2 + R2-CHO + RO,,%,NH-P’ 
- OR 

10 

(II) ("I) V) (Ib) 

5 en donde Re son los mismos o diferentes y cada uno es alquilo de 1 

a 6 Ætomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, etc), P’ es un 

grupo protector y los otros sImbolos son como se definiera 

anteriormente. 

El esquema de reacciôn 2 se ref iere a un mØtodo de sIntesis del 

10 compuesto (lb), en donde, en el compuesto (I), R’=R3=R4=R5=H, R6=P’ 

(en donde P’ es un grupo protector) y el compuesto (V) en lugar 

del compuesto (IV) en el esquema de reacción 1 es condensado con 

el compuesto (II) y el compuesto (III) en presencia de un 

catalizador para sintetizar el compuesto (Ib). Mientras que el 

15 solvente para esta reacciôn no estÆ limitado particularmente 

siempre y cuando proceda la reacciôn, se utilizan, por ejemplo, 

los solventes de amina aromÆtica, solventes de hidrocarburo 

halogenado, solventes de hidrocarburo alifÆtico, solventes de 

hidrocarburo aromÆtico, solventes de Øter, solventes de amida, 

20 solventes de nitrilo, una mezcla de dos o mÆs clases de los mismos 

y similares. De Østos, son preferibles el acetonitrilo, tolueno y 

similares. La temperatura de reacción es generalmente de 0°C a 

100°C, preferiblemente de 50°C a 60°C. El tiempo de reacciôn es 

generalmente de 1 hora a 24 horas, preferiblemente de 2 horas a 3 horas. 

25 En la reacción mencionada anteriormente, como el grupo protector 

representado por P’, se pueden mencionar acruellos similares al 

grupo protector mencionado anteriormente que es representado por P. 

La mezcla de estereoisómeros de los compuestos de forma endo y 

forma exo obtenidos en el esquema de reacción 1 o el esquema de 

30 reaccióri 2 (Ia o Ib) se puede aislar y purificar por medios 

conocidos, tal corno el fraccionarniento, cristalizaciôn, 

cromatograf ía y similares. 

Esquema de reacc16n 3 
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F’ 

(TH Re-OH 
- 

w H 

(VII) Ra 

(Ia)o(Ib) 

N 
10 H 

NO (Ic) 

en donde R6’ es (1) (un grupo cIclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s))-carbanilo, (2) aiquenilcarbanila que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) o (3) alquilcarbonila clue tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) y los otros sItnbolos son como se definiera 

anteriormente. 

El esquema de reacción 3 se ref iere a la remoción del grupo 

protector en una mezcla de estereois6meros de los campuestos de 

forma endo y forma oxo ((Ia) a (Ib)), a en estereoisómeros 

aislados de los, mismos. El grupo protector se puede retirar de 

acuerdo con rnØtodos canocidos per se, tal coma el mtodo descrito 

en Protective Groups in Organic Synthesis, 3& edición (1999), 

realizado par Theodora W. Greene, Meter G. M. Wuts, puiDlicada por 

Wiley-Interecience y similares. 

El compuesto (Ic) se puede obtener por media de un mØtodo que 

comprende hacer reaccionar el compuesto (VI) con el compuesto 

(VII) en presencia de un agente condensador, adecuado y, donde sea 

necesaria, una base. La cantidad del compuesto (VII) a utilizarse 

es de aproximadamente 1.0 mol a 1.5 mol, de preferencia de 

aproximadamente 1.1 mol a 1.2 mol, par 1.0 mol del compuesto (VI). 

La cantidad del agente condensador a utilizarse es de 

aproximadamente 1.0 a 1.5 mol, de preferencia de aproximadamente 

1.1 mol a 1.3 mol, par 1.0 mol del compuesto (VI) - Coma el agente 

condensador se pueden mencionar, par ejemplo, las carbodiimidas 

(DCC (es decir, 1,3-diciclohexilcarbodiimida), WSC (es decir, 

clorhidrato de 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida), DIC 

(es decir, clorhidrata de 2-dimetilaminoisopropilcloruro) etc), 

derivados de Æcido fosf6rico (par ejempla, cianofosfato de 

dietilo, azida de difenilfasforilo, BOP-CL (es decir, cloruro de 

bis(2-axo-3-oxazolidinil)fosforilo) etc) y similares. La cantidad 

de la base a utilizarse es de aproximadamente 2.0 mol a 5.0 mol, 

de preferencia de aproximadamente 3.0 mol a 4.0 mol, par 1.0 mol 

del compuesto (VI). Coma la base se utilizan, par ejempla, bases 

inargÆnicas tales coma hidruro de sodio, hidrôxido de sodio, 

hidrôxido de patasio y similares, aminas aromticas tales como 

piridina, lutidina y similares, aminas terciarias tales coma 
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trietilamina, tripropilarnina, tributilamina, cielohexildimetilamina, 4-

dimetilatninopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-

metilpirrolidina, N-metilforfolina y similares, amoniaco o una 

mezcla de dos o mÆs clases de los mismos y similares. AdernÆs, el 

S compuesto (IC) tambiØn as puede obtener por medio de un mØtodo que 

comprende hacer reaccionar el compuesto (VI) con tin derivado 

reactive del compuesto (VII) (per ejemplo, haluros Æcidoa, 

anhIdridos Æcidos, Østeres activos, Østeres, imidazolidas Æcidas, 

acidazidas, etc) y similares. 

10 .Ventajosamente, esta reacciôn se lieva a cabo sin solvente o en 

presencia de un solvente inerte para la reacci6n. Mientras que el 

solvente no estA limitado particularmente siempre y cuando proceda 

la reacción, se utilizan, per ejemplo, solventes de amina 

aromâtica, solventes de hidrocarburo halogenado, solventes de 

15 hidrocarburo alifÆtico, solventes de hidrocarburo aromâtico, 

solventes de Øter, solventes de amida, solventes de nitrilo, una 

mezcla de dos o mAc clases de los mistnos y similares. De estee, 

son preferibles el acetonitrilo, la N,N-dimetilformamida y 

similares. La temperatura de reacciôn es generalmente de 0°C a 

20 40°C, preferiblemente a temperatura ambiente (de aproximadamente 

10°C a aproximadamente 35°C, de manera mAc preferible de 

aproximadamente 15°C a aproximadamente 250C). El tiempo de 

reacci6n es generalmente de 0.5 horas a 24 horas, preferiblemente 

de 1 hora a 2 horas. 

25 El compuesto (IC) puede convertirse a la forma oxidada, 

correspondiente mediante el tratamiento con un agente oxidante, 

tal como diOxido de manganeso, DDQ (es decir, 2,3-dicloro-5,6-

diciano-1, 4-benzoquinona) y similares. 

En cualquier caso, cuando se desea adicionalmente, el compuesto 

30 (I) puede sintetizarse per medio de las reacciones conocidas, 

colas de desprotecciôn, acilaci6n, alquilación, hidrogenaciôn, 

oxidación, reducciOn, extension de cadenas cia carbono o reacciOn 

de intercanibio de sustituyentes o en una combinaci6n de dos o mAs 

de estas reacciones. Como estas reacciones, se emplea, per 

35 ejemplo, el mØtodo descrito en Shinjikkenkagakukoza 14, volumen 

15, 1977 (Maruzen Press) y similares. 

El compuesto (I) obtenido de esta manera puede aislarse y 

purificarse de la mezcla de reacciOn per medics conocidos per se, 

tal como extracciOn, concentraci6n, neutralizaciôn, filtraci6n, 

40 destilaciOn, recristalizaciOn, cromatograf ía en columna, 

cromatograf ía de capa delgada, cromatograf ía liquida de alto 

desempeflo preparativa (CLAR), cromatograf ía líquida, preparativa a 
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presiôn moderada (CL preparativa a presión moderada) y similares. 

Cuando un producto deseado se obtiene en una forma libre por medio 

de la reacción mencionada anteriormente, se puede convertir en una 

sal de acuerdo con mØtodos convencionales o, cuando un producto 

5 deseado se obtiene como una sal, se puede convertir en una forma 

libre u otra Sal de acuerdo con mØtodos convencionales. El 

compuesto (I) obtenido de esta manera puede aislarse y purificarse 

de la mezcla de reacción por medios conocidos, tale como la 

trarisferencia de fases, concentraciOn, extracciOn de solventes, 

10 fraccionamiento, cristalizaci6n, recristalizaci6n, cromatograf ía y 

similares. 

El compuesto (I), una sal del mismo y un profÆrmaco del mismo de 

acuerdo con la presente invenciôn (algunas veces serÆn abreviados 

mÆs adelante como el compuesto de la presente invención) tienen 

15 una acciôn antagonista, superior del receptor de NK2. El compuesto 

de la presente invención muestra baja toxicidad (por ejemplo, 

toxicidad aguda, toxicidad crônica, toxicidad genØtica, toxicidad 

reproductiva, cardiotoxicidad, interacciôn de fÆrmacos, 

carcinogenecidad) y es seguro. 

20 Los presentes inventores han descubierto que un compuesto 

triciclico que tiene una estructura parcial representada par la 

f6rmula 

en donde n 95 un nümero entero de 1 a 5; y 

25 --- representa un enlace individual o un enlace doble y una sal 

del mismo tienen una acciôn antagonista, potente del receptor de 

NK2 y son seguros y tienen una duración superior (por ejemplo, 

capacidad de absorción, metabolismo, cinØtica in vivo) 

Los compuestos de la presente invenc16n que tienen una acciôn 

30 antagonista, superior del receptor de NK2 son -ütiles  coma agentes 

para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades tales como 

inflamaci6n o enfermedades alØrgicas (par ejemplo, atropia, 

dermatitis, herpes, psoriasis, asma, bronquitis, enfertnedad 

pulmonar obstructiva crónica, esputo, rinitis, artritis 

35 reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, escierosis multiple, 

conjuntivitis, cistitis y similares), dolor, migrafia, dolor 

neurÆlgico, prurito, tos y ademÆs las enfermedades en el sistema 

nervioso central [por ejemplo, esquizofrenia, Parkinsonismo, 

melancolla, neurosis por ansiedad, neurosis compulsiva, trastorno 
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de pÆnico, demencia (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer y 

similares) y similares], enfermedades gastrointestinales [par 

ejemplo, enfermedades gastrointestinales, funcionales (par 

ejemplo, sIndrome de intestino irritable, dispepsia no ulcØrica y 

5 similares), colitis ulcerativa, enfermedad de Crobn, anormalidades 

causadas por bacterias gram-negativas, hØlicas que son positivas 

en ureas (por ejemplo, Helicobacter pylori y similares) (par 

ejemplo, gastritis, ulcera gÆstnica y similares) y similares], 

v6mito, urinación anormal (por ejemplo, polaquiunia, incontinencia 

10 urinaria y similares), enfermedades circulatorias (por ejemplo, 

angina de pecho, hipertensiôn, insuficiencia cardiaca, trombosis y 

similares), anarmalidad inmune, cancer, infección por VIH, enfermedades 

cardiavasculares, dermatitis solar, insuficiencia sexual, ataxia, 

disgnosia a trastorno del ritmo cardiaco y similares en mamiferos 

15 (par ejemplo, ratones, ratas, hamsters, conejas, gatos, perras, 

bovinos, avejas, monos, humano y similares). 

De Østos, son iitiles coma agentes para la prof ilaxis y/o tratamienta 

de enfermedades gastrointestinales, funcionales (por ejemplo, 

sIndrome de intestino irritable, dispepsia no ulcØrica y similares) 

20 Cuando el compuesto de la presente invención se administra coma un 

agente farmacØutico a mamiferos tales camo humanos y similares, la 

administraciôn incluye generalmente, por ejemplo, la 

administraci6n oral coma tabletas, cÆpsulas (inclusive cÆpsulas 

suaves, microcÆpsulas), palvos, granulos y similares y la 

25 administración parenteral coma inyección, supositorio, plidoras y 

similares. El tØrmino "parenteral" –ncluye la administración 

� intravenosa, intramuscular, subcutÆnea, intraórganos, intranasal, 

intradØrmica, instilaciôn, intracerebral, rectal, vaginal, 

intrapenitoneal, intratumoral, próxima a los tumores y similares y 

30 la administración directa a una lesiôn. 

Mientras que la dosis del compuesto de la presente invención vania 

dependienda de la ruta de administración, sintomas y similares, 

Østa es, par ejemplo, de 0.01-1000 mg/kg de peso corporal/dia, de 

preferencia de 0.01-100 mg/kg de peso corporal/dia, mÆs 

35 prefeniblemente de 0.5-100 mg/kg de peso corporal/dIa, de manera 

particularmente preferible de 0.1-10 mg/kg de peso corporal/dia, 

de manera adicionalmente preferible de 1-50 mg/kg de peso 

corporal/dIa, de manera particularmente preferible de 1-25 mg/kg 

de peso corparal/dia para, par ejemplo, la administraciôn oral a 

40 pacientes con sIndrome de intestino irritable (adulto, peso 

corporal de 40 a 80 kg: par ejemplo, 60 kg). Esta cantidad puede 

administrarse una vez al dIa a en 2 a 3 porciones al dia. 
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El compuesto de la presente invenci6n puede mezclarse con 

portadores farmacolOgicamente aceptables y puede administrarse par 

la ruta oral o parenteral coma preparaciones s6lidas tales coma 

tabletas, cÆpsulas, grÆnulos, polvos y similares; a preparaciones 

5 lIquidas tales coma jarabes, inyecciones y similares. 

Coma el portador farmacológicamente aceptable, se utilizan varios 

portadores orgnicos a inorgÆnicos que se utilizan 

convencionalmente coma materiales de partida de preparaciones, los 

cuales se agregan coma excipientes, lubricantes, sustancias 

10 aglutinantes y desintegrantes para preparaciones s6lidas; 

soJ.vente, auxiliar de disolución, agente de suspension, agente de 

isotonicidad, amortiguador y agente calmante para preparaciones 

ilguidas; y similares. Donde sea necesario, tambiØn se pueden 

utilizar aditivos para preparaciones tales coma conservadores, 

15 antioxidantes, agentes colorantes, dulcificantes y similares. 

Mientras que la composiciOn farmacØutica varIa dependiendo de la 

forma de dosificaciOn, mØtado de administraciOn, portador y 

similares, la composiciOn puede producirse al agregar el compuesto 

de la presente invenci6n en una proporciOn generalmente de 0.01-

20 100% (p/p), preferibiemente de 0.1-95% (pIp), de la eantidad total 

de la preparaciOn de acuerdo con un mØtodo convencional. 

Par ejemplo, el compuesto de la presente invenci6n puede 

utilizarse en combinaciOn con atros ingredientes activos (que 

serÆn abreviados mÆs adelante coma fÆrmaco concomitante). 

25 Mientras que el compuesto de la presente invenci6n muestra una 

acciOn antagonista, superior del receptor de NK2 cuando se utiliza 

coma un agente individual, su efecto puede ser mejorado a-Cin mae 

mediante el usa junta con uno o mae de los farmacas concomitantes 

(usa combinado de m’ciitiples agentes). 

30 Coma el fÆrmaco concomitante se pueden mencionar, por ejemplo, los 

siguientes. 

(1) agentes terapØuticos para diabetes 

Preparaciones de insulina [par ejemplo, preparaciones de insulina 

de origen animal extraldas de pancreas de animales de la especie 

35 bovina a porcina; preparaciones de insulina de origen humano 

sintetizadas par media de una tØcnica de ingenierIa genØtica 

utilizando Escherichia coli a una levadura; zinc insulinico; 

insulina de zinc de protamina; un fragmento a derivado de insulina 

(par ejemplo, INS-1, etc) y similares], agentes mejoradores de la 

40 resistencia de la insulina (par ejemplo, clorhidrato de 

pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona a su maleato, JTT-501, 

MCC-555, YM-440, GI -262570, KRP-297, FK-614, CS -Oil etc), 
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inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa, acarbosa, 

miglitol, emiglitato, etc), biguanidas (por ejemplo, fenformina, 

metformina, buformina, etc), su].fonilureas (por ejemplo, 

tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida, tolazamida, 

5 acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, etc) y otros 

secretagogos de insulina (por ejemplo, repaglinida, senaglinida, 

mitiglinida o su hidrato de sal c1cica, GLP-1, nateglinida, etc), 

inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (por ejemplo, NVP-DPP-278, 

PT-100, P32/98, etc), agonistas de f33 (por ejemplo, CL-316243, SR-

10 58611-A, UL-TG-307, AJ-9677, AZ40140, etc), antagonistas de 

amirina (por ejemplo, pramlintida, etc), inhibidores de 

fosfotirosina-fosfatasa (por ejemplo, Æcido vanÆdico, etc), 

inhibidores de gluconeogØnesis (por ejemplo, inhibidores de 

glicógeno-fosforilasa, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, 

15 antagonistas de glucag6n, etc), SGLT (es decir, co-transportador 

de sodio-glucosa) inhibidores (por ejemplo, T-1095, etc) y 

similares. 

(2) agentes terapØuticos para complicaciones diabØticas 

lithibidores de aldosa-reductasa (por ejemplo, toirestat, 

20 epairestat, zenarestat, zopoirestat, fidarestat (SNK-860), 

mixialrestat (ARI-509), CT-112, etc), factores neurotróficos (por 

ejemplo, NGF, NT-3, etc), inhibidores de AGE (por ejemplo, ALT-

945, pimagedina, piratoxatina, bromuro de N-fenaciltiazolio (AL-

766), EXO-266, etc), depuradores de oxigeno activo, por ejemplo, 

25 Acido tióctico, etc), vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, 

tiapurida, etc) y similares. 

(3) Agentes antihiperlipidØmicos 

Compuestos de estatina los cuales son inhibidores de la smntesis 

de colesterol (por ejemplo, pravastatina, simvastatina, 

30 lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina o sus 

sales (par ejemplo, sal sódica, etc) etc), inhibidores de 

escualeno-sintasa o compuestos de fibrato que tienen una acción 

disminuyente de triglicØridos (por ejemplo, bezafibrato, 

clofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc) y similares. 

35 (4) Agentes hipotensivos 

Inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina (por ejemplo, 

captopril, enalapril, delapril, etc), antagonistas de angiotensina 

II (por ejemplo, losartan, candesartan-cilexetilo, etc), 

antagonistas de calcio (par ejemplo, manidipina, nifedipina, 

40 amlodipina, efonidipina, nicardipina, etc), clonidina y similares. 

(5) Agentes antiobesidad 

FÆrmacos antiobesidad q-ue actilan sobre el sistetna nervioso central 
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(por ejemplo, dexfenfluram–na, fenfluramina, fentermina, sibutramina, 

anfepramon, dexamfetamina, mazinclol, fenilpropanolamina, 

clobenzorex, etc), inhibidores de la lipasa pancreÆtica (por 

ejemplo, orlistat, etc), agonistas de P3 (por ejemplo, CL-316243, 

5 SR-58611-A, UL-TG-307, AJ-9677, AZ40140, etc), pØptidos 

anorØcticos (por ejemplo, leptina, CNTF (Factor Neurotrôfico 

Ciliar) etc), agonistas de colecistoquinina (por ejemplo, 

lintitript, FPL-15849 etc) similares. 

(6) Agentes diurØticos 

10 ]Derivados de xantina (por ejemplo, teobromuro y salicilato de 

sodio, teobromuro y salicilato de calcio, etc), preparaciones de 

tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclormetiazida, 

hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, 

penflutizida, plitiazida, meticlotiazida etc), preparaciones anti -

15 aldosterona (por ejemplo, espironolactona, triamtereno etc), 

inhibidores de carbonato-deshidratasa (por ejemplo, acetazolamida 

etc), preparaciones de clorobenzensulfonamida (por ejemplo, 

clortalidona, mefrusida, indapamida, etc), azosemida, isosorbido, 

Æcido etacrinico, piretanida, bumetanida, furosemida y similares. 

20 (7) Agentes quimioterapØuticos 

Agentes aiquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida, ifosfarnida etc), 

antagonistas metabólicos (por ejemplo, metotrexato, 5-

fluorouracilo etc), antibióticos carcinostÆticos (por ejemplo, 

mitomicina, adriamicina, etc), carcinostÆticos derivados de 

25 plantas (por ejemplo, vincristina, vindesina, Taxol, etc), cisplatina, 

carboplatina, etoposida y similares. Particularinente, derivados de 

. 5-fluorouracilo tales como Furtulon, Neo-Furtulon y similares. 

(8) Agentes inmunoterapØuticos 

Componentes derivados de microorganismos o bacterias (por ejemplo, 

30 derivados de dipØptidos de muramilo, Picibanilo, etc), polisacØridos 

imunoreforzadores (por ejemplo, lentinan, esquizofilan, crestin, etc), 

citocinas disefadas genØticamente (por ejemplo, interferones, 

interleucinas (IL), etc) agentes estimuladores de colonias (por 

ejemplo, factor de estimulación de colonias de graxiulocitos, 

35 eritropoyetina etc) y similares. Particularinente, IL-1, 1L12 .y similares. 

(9) Agentes farmacØuticos que se confirmô que muestran un efecto 

mejorador de la caquexia en un modelo animal o en el uso cilnico 

Derivados de progesterona (por ejemplo, acetato de megestrol) 

[Journal of Clinical Oncology, volumen 12, pÆgina 213-225, 

40 (1994)], agente farmacØutico de metoclopramida, agentes 

farmacØuticos de tetrahidrocanabinol (las bibliograflas son como 

se mencionara anteriormente), mejoradores del metabolismo de 

(cc 
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grasas (por ejemplo, Æcido icosapentanôico, etc) British Journal 

of Cancer, volumen 68, pÆgina 314-318 (1993)] hormona de crecimiento, 

IGF-1, anticuerpos contra TNF-cL, LIF, IL-6 y oncostatina M, los 

cuales son los factores que introducen la caquexia y similares. 

5 (10) Antiflogisticos 

Agentes esteroidales (par ejemplo, dexametasona, etc), hialuronato 

de sodio, inhibidores de ciclooxigenasa (por ejemplo, 

indometacina, cetoprofeno, loxoprafeno, meloxicatu, ampiraxicam, 

celecoxib, rofecoxib, etc) y similares. 

10 (11) Otras 

Inhibidores de glicaciôn (por ejemplo, ALT -711 etc), estimuladores 

de la regeneraciôn de nervios (par ejemplo, Y-128, VX853, 

prosapptido, etc), fÆrmacos que actüan sabre el sistema nervioso 

central (par ejemplo, antidepresivos tales como desiprarnina, 

15 amitriptilina, imipramina, fluoroxetina, paroxetina, doxepina, 

carbamazepina, etc), anticonvulsivos (por ejemplo, lamotrigina), 

antiarritmicos (por ejemplo, mexiletina), ligandos de receptores 

de acetilcolina (par ejemplo, ABT-594), antagonistas de receptores 

de endotelina (par ejemplo, .kBT-627), inhibidores de la captaci6n 

20 de monoamina (par ejemplo, tramadol), inhibidores de la captación 

de indolamina (par ejemplo furaxetina, paroxetina), analgØsicos 

narcôticas (par ejemplo, morfina), agonistas de receptores de GABA 

(por ejemplo, gabapentina), inhibidores de la captación de GABA 

(por ejemplo, tiagabina), agonistas de receptores de a (por 

25 ejemplo, clonidina) analgØsicos focales (par ejemplo, capsaicina), 

inhibidores de la pratelna-cinasa C (por ejemplo, LY-333531), 

anxiolIticos (par ejemplo, benzodiazepinas), inhibidores de 

fosfodiesterasa (par ejemplo, sildenafil), agonistas de receptores 

de doparnina (par ejemplo, apomorfina), agentes anticolinØrgicos, 

30 bloqueadores de receptores de cx1 (par ejemplo, tamsulosin) 

relajantes musculares (por ejemplo, baclofen y similares), 

abridores de canales de potasio (por ejemplo, nicorandil), 

bloqueadores de canales de potasia (por ejemplo, nifedipina), 

fÆrmacas profilÆcticos y/o terapØut–cos para la enfermedad de 

35 Alzheimer (par ejemplo, danepezil, rivastigmina, galantamina), 

fÆrrnacos terapØuticos para Parkinsonismo (par ejemplo, L-dopa), 

antitrornbóticos (par ejemplo, aspirina, cilostazal), antagonistas 

de receptores de NK2, fÆrmacos terapØuticas para la infección par 

VIH (par ejemplo, saquinavir, zidovudina, lamivudina, nevirapina), 

40 fÆrmacos terapØuticos para enfermedades pulmonares, abstructivas, 

crÆnicas (par ejemplo, salmeterol, bromuro de tiatropia, 

cilomilast) y similares. 
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Para el USC combinado del compuesto de la presente invenci6n y el 

fÆrmaco concomitante, la sincronización de la administracin del 

compuesto de la presente invenci6n y el fÆrmaco concomitante no 

estÆ restringida. El compuesto de la presente invenci6n y el 

5 fÆrmaco concomitante pueden a&ninistrarse simultÆneamente a un 

sujeto de administraciôn o pueden administrarse en diferentes 

momentos. La dosis del fÆrmaco concomitante puede determinarse de 

acuerdo con la dosis utilizada clinicamente y puede seleccionarse 

apropiadatnente dependiendo del sujeto de administración, ruta de 

10 administraciôn, enfermedad, combixiaciôn y similares. 

El modo de adrninistración del compuesto de la presente invenciôn y 

el frmaco concomitante no estÆ restringido particularmente y es 

suficiente si el compuesto de la presente invenci6n y el fÆrmaco 

concomitante se cornbinan en la administraeión. Los ejemplos de 

15 este modo de administración incluyen los siguientes: 

(1) El compuesto de la presente invenci6n y el fÆrmaco 

concomitante se producen simultneamente para proporcionar una 

preparaciôn individual la cual es administrada. (2) El compuesto 

de la presente invenci6n y el fÆrmaco concomitante se producen por 

20 separado para proporcionar dos clases de preparaciones las cuales 

se administran simultÆneamente por la rnisma ruta de 

administraciôn. (3) El compuesto de la presente invención y el 

fÆrmaco concomitante se producen por separado para proporcionar 

dos clases de preparaciones, las cuales son administradas por la 

25 misrna ruta de administraeión solo q-ue en momentos diferentes. (4) 

El compuesto de la presente invenci6n y el fàrmaco concomitante 

. son producidos por separado para proporcionar dos clases de 

preparaciones, las cuales son administradas sirnultÆneamente por 

rutas de administraciôn diferentes. (5) El compuesto de la 

30 presente invenci6n y el fÆrmaco concomitante son producidos por 

separado para proporcionar dos clases de preparaciones las cuales 

son administradas por diferentes rutas de adrninistración solo q-ue 

en momentos diferentes (por ejemplo, el compuesto de la presente 

invenci6n y el fÆrmaco concomitante son administrados en este 

35 orden o en orden inverso) y similares. A continuaciôn, estos modos 

de administración son abreviados colectivamente coma el agente 

concomitante de la presente invenci6n. 

El agente concomitante de la presente invenci6n tiene baja 

toxicidad y, por ejemplo, el compuesto de la presente invenci6n o 

40 (y) el fÆrmaco concomitante mencionado anteriormente se puede 

mezclar, de acuerdo con un mØtodo conocido per se, con un portador 

farmacológicamente aceptable para proporcionar cornposiciones 
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farmacØuticas, por ejemplo, tabletas (que inc].uyen una tabletaQ 

revestida con azücar, tableta revestida con pelicula), polvos, 

grÆnulos, cÆpsulas (inclusive una cÆpsula suave), soluciones, 

inyecciones, supositorios, agentes de liberaciôn sostenida y 

5 similares, los cuales pueden administrarse de manera segura por la 

ruta oral o parenteral (por ejemplo, local, recto, vena y 

similares) 

Como un portador farmacológicamente aceptable, el cual puede 

utilizarse para preparar el agente concomitante de la presente 

10 invenciôn, se pueden utilizar aquellos similares a los portadores 

para las composiciones farmacØuticas mencionadas anteriormente de 

la presente invenciOn. 

La relación de combinación del compuesto de la presente invenciôn 

con respecto al fÆrmaco concomitante en el agente concomitante de 

15 la presente invenciôn se puede seleccionar apropiadamente 

dependiendo del sujeto de administraci6n, ruta de administraciôn, 

enfermedades y similares. 

Por ejemplo, el contenido del compuesto de la presente invenciôn 

en el agente concomitante de ].a presente invención difiere 

20 dependiendo de la forma de una preparaciôn y usualmen.te estÆ en el 

rango de aproximadamente 0.01 a 100% en peso, de preferencia de 

aproximadamente 0.1 a 50% en peso, de manera adicionalmente 

preferible do aproximadamente 0.5 a 20% en peso, en base a la 

preparaciôn completa. 

25 El contenido del fÆrmaco concomitante en el agente concomitante de 

la presente invención difiere dependiendo de la forma de la 

preparación y  estA usua].mente en el rango de aproximadamente 0.01 

y menos que e]. 100% en peso, de preferencia do aproximadamente 0.1 

a 50% en peso, do manera adicionalmente preferible de 

30 aproximadamente 0.5 a 20% en peso, en base a la preparación 

completa. 

El contenido de aditivos tal como el portador y similares en el 

agente concomitante de la presente invenci6n difiere dependiendo 

de la forma de una preparación y usualmente en el rango de 

35 aproximadamente 1 a 99.99% en peso, de preferencia aproximadamente 

10 a 90% en peso, en base a la preparaci6n completa. 

En al caso cuando el compuesto de la presente invención y el 

fÆrmaco concomitante son preparados por separado respect ivamente, 

se pueden adoptar los mismos contenidos. 

40 La dosis del agente concomitante do la presente invención difiere 

H dependiendo de la clase del compuesto de la presente invenciôn, 

edad, peso corporal, condición, forma del fÆrmaco, mØtodo de 
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administración, perlodo de administración y similares y, par 

ejemplo, para un paciente que sufre del sindrome de intestino 

irritable (adulto, peso corporal: aproximadamente 60 kg), el 

agente de cornbinaciôn se administra par la ruta oral, generalmente 

5 en una dosis de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1000 

mg/kg/dIa, de preferencia de aproximadamente 0.01 a 

aproximadamente 100 mg/kg/dia, de manera mÆs preferible de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 mg/kg/dla, de manera 

particular de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 mg/kg/dia, 

10 de manera especial de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 30 

mg/kg/dIa, en tØrminos del compuesto de la presente invenciôn a el 

fÆrmaco concomitante, respectivamente, una vez a varias dosis 

divididas en un dia. Par supuesto, puesto que la dosis descrita 

anteriormente varla dependiendo de varias condiciones, algunas 

is 

15 veces pueden ser suficientes cantidades rnÆs pequefias que la dosis 

mencionada anteriormente, adems, algunas veces tienen que 

administrarse cantidades superiores a ese rango. 

La cantidad del fÆrmaco concomitante puede establecerse en 

cualquier valor a menos que sus efectos colaterales sean 

20 problemÆticos. La dosis diana en tØrminos del fÆrmaco 

concomitante difiere dependiendo de la gravedad, edad, sexo, peso 

corporal, diferencia de sensibilidad del sujeto, perlodo de 

administraciôn, intervalo y carÆcter, farmacologla, clase de la 

preparación farmacØutica, clase del ingrediente efectivo y 

25 similares y no estâ restringida particularmente y la cantidad del 

fÆrmaco estÆ, en el caso de la administración oral, par ejemplo, 

usualmente en el rango de aproximadamente 0.001 a 2000 mg, de 
. 

preferencia de aproximadamente 0.01 a 500 mg, de manera 

adicionalmente preferible de aproximadamente 0.1 a 100 mg, par 1 

30 kg de peso corporal de un mamif era y Østa se administra usualmente 

de una a 4 porciones divididas al dIa. 

Para la adtninistración del agente concomitante de la presente 

invención, el compuesto de la presente invención puede 

administrarse despuØs de la administraci6n del fÆrmaco 

35 concomitante o el fÆrmaco concomitante puede administrarse despuØs 

de la administración  del compuesto de la presente invención, 

aunque pueden administrarse simultÆneamente. Cuando se adrninistran 

en un intervalo de tiempo, el intervalo difiere dependiendo del 

ingrediente efectivo a administrarse, la forma del fÆrmaco y el 

40 mØtodo de administración y, por ejemplo, cuando el fÆrmaco 

concomitante es administrado primero, se ejemplifica un mØtodo en 

el cual el compuesto de la presente invención es administrado 



dentro de un rango de tiempo de 1 minuto a 3 dlas, preferiblemente 

de 10 minutos a 1 dia, mÆs preferiblemente de 15 minutos a 1 hora 

despuØs de la administraciôn del fÆrmaco concomitante. Cuando el 

compuesto de la presente invención se administra primero, se 

5 ejemplifica un mØtodo en el cual el fÆrmaco concomitante es 

administrado dentro de un rango de tiempo de 1 minuto a 1 dIa, 

preferiblemente de 10 minutos a 6 horas, mÆs preferiblemente de 15 

minutos a 1 hora despuØs de la administración del compuesto de la 

presente invenciôn. 

10 

Ejemplos 

La presente invenciôn es descrita ms adelante con mayor detalle 

por medio de los siguientes Ejemplos de Referenda, Ejemplos, 

Ejemplos de Preparación y Ejemplos Experimentales, los cuales no 

15 deben considerarse coma limitantes. 

En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, "%" significa 

porcentaje en peso, a menos que se especifique de otra manera. 

Los espectros de RMN-1H se midieron con tetrametilsilano coma 

estÆndar interno, utilizando un espectrómetro Varian Gemini -200 

20 (200 MHz), espectrómetro Mercury-300 (300 MHz) a espectrômetro 

Bruker AVNCE AV300 (300 MHz). Todos los valores 8 se muestran en ppm. 

Otras abreviaciones utilizadas en la especificación significan lo 

siguiente. 

5: singulete 

25 d: doblete 

dd: doblete de dobletes 

triplete 

q: cuarteto 

multiplete 

30 br: amplio 

constante de acoplamiento 

Hz: Hertzios 

DMF: N,N-dimetilformamida 

CDC13: clorofortno deuterado 

35 DMSO-d6: sulfôxido de dimetilo-d5 

Boc: terc-butoxicarbonilo 

Cbz: benciloxicarbonilo 

MgSO4: sulfato de magnesia 

Na2SQ4: sulfato de sodio 

40 WSC: clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)-

carbodiimida 

HOBt:monohidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol 
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DEPC: cianofosfato de dietilo 

Dy(OTf): triflato de disprosio 

TFA: Æcido trifluoroacØtico 

A temperatura ambiente significa generalmente el rango de 

5 aproximadamentØ 10°C a 35°C, pero no estÆ limitado particularmente 

en un sentido estricto. 

Ejemple de Referencia 1 

(3aR*,9bR*)_2,3,3a,4,5,5a,9a,9b-Octahidro-1H-Pirr010C3,2-C]-

10 quinolin-1-carboxilato de terc-butilo 

cic9 
Se disolviô el sodio (1.2 g, 50 mmol) en metanol (15 ml), se agregô 

anilina (0.9 g, 10 mmcl) a temperatura anibiente y la mezcla se agitó 

durante 10 minutos. Esta mezcla se agregó a una suspensi6n de 

15 paraforrnaldehIdo (0.42 g, 14 mmcl) en metanol (10 ml) y la mezcla se 

agitô a temperatura anibiente durante 5 horas. La mezcla de reacciOn 

se vertiô en agua helada y la mezcla se extrajo con Øter dietIlico. 

El extracto se secó (sobre Mg804 anhidro) y el solvente se evaporó 

bajo presiôn reducida. El residuo se disolvi6 en metanol (20 ml), se 

20 agregó 2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboXilato de terc-butilo (850 mg, 5 

mmcl) y la mezcla se calentó bajo reflujo durante 18 horas. El 

residuo se sujetó a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

sIlice (30 g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (9:1-4:1, v/v) 

para proporcionar el compuesto del titulo (.180 mg, 12%) como una 

25 forma amorfa. 

RNN-1H (CDC13)6: 1.48 (9H, ci, J=6.1 Hz), 1.76-2.01 (2H, m), 2.23-

2.45 (1H, rn), 3.13-3.57 (5H, m), 5.09 (1H, dci, J=47.2, 4.0 Hz), 

6.54-6.85 (2H, rn), 7.10-7.23 (2H, m). 

CL/EM (ESI) m/z: 275 (MH) 

30 

Ejemplo de Referencia 2 

(3aR*,4R*,9bR*)_4_Fenil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1Hpirro1oE3,2_ 

C) quinolin-1-carboxilato de terc-butilo 

c 

H.HL 

35 y 
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66 .00 I’ItK 
(3aR*, 4S*, 9bR*) -4-fenil-2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrOlO [3,2-

C] quinolin-1-carboxilato de terc-butilo 

Boo, 
N 

Yv 
O?N 

H 

El benzaldehIdo (2.92 g, 28 mmol), anilina (2.56 g, 28 mmol), 2,3-

5 dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (3.4 g, 25 mmol) y 

Dy(OTf)3 (0.61 g, 1.38 rnmol) se agitaron en acetonitrilo (50 ml) a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se 

concentrô bajo presi6n reducida, se agregO agua y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

10 saturada, se secô (MgSO4  aithidro) y el solvente se evaporó bajo 

presión reducida. El residuo se sujetô a la cromatografIa en 

columna utilizando gel de sIlice (150 g) y se eluyó con hexano-

acetato de etilo (4:1, v/v). El compuesto del titulo 

(3aR*,4R*,9bR*) (2.7 g, 31%) se obtuvo como una forma amorf a a 

15 partir de la primera fracción eluida. 

RNN-1H (CDC13)8: 1.42-1.62 (lOH, rn), 2.08-2.28 (lH, in), 2.52-2.59 

(1H, Tn), 3.32-3.49 (2H, in), 3.92 (lH, m), 4.74 (1H, m), 5.36 (1H, 

dd, J=42.8, 7.0 Hz), 6.58 (1H, d, J=8.1 Hz), 6.78 (1H, in), 6.98-

7.13 (1H, m), 7.23-7.49 (5H, m), 7.55-7.72 (1H, m). 

20 CL/EM (ESI) m/z: 351(MH) 

El compuesto del tItulo (3aR*,4S*,9b*) (4.0 g, 465%) se obtuvo 

como una forma amorf a a partir de la segunda fracciôn eluida. 

R? -1H (CDC13): 1.49 (9H, s), 2.03-2.13 (2H, rn), 2.54-2.64 (1H, m), 

3.31-3.39 (1H, rn), 3.50 (111, s amplio), 4.21-4.24 (1H, rn), 4.35-4.38 

25 (1H, rn), 4.83 (1H, s amplio), 6.57 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.65-6.79 (1H, 

rn), 7.05-7.34 (6H, m), 7.49 (1H, s). 

CL/EM (ESI) mhZ: 351(MH). 

Ejemplo de Reerencia 3 

30 (3aR*,4R*,9bR*)_2,3,3a,4,5,9b_Hexahidro_1H_pirrolo[3,2_c]quinolin_ 

1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil-4-etilo 

Bo. Boc, 

CON ""’ICO2Et &M 02Et 
H H 

y 

(3aR*,4S*,9bR*)_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_pirroloE3,2_c]quinolin_ 

35 1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil-4-etilo 



Boo...no... 

QEç02 

A una soluciôn de glioxilato de etilo (50% de solución de tolueno, 

13.76 g, 67.4 mmol) y anilina (5.6 ml, 61.3 mmol) en tolueno (250 

ml) se agregô eulfato de magnesio (3.95 g, 32.85 mmol) y la mezcla 

5 se agit6 a 0°C durante 30 minutos. Una soluciôn de 2,3-dihidro-1H-

pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (10.37 g, 61.3 mmol) en 

tolueno (50 ml) y trif].ato de escandio (1.47 g, 3.0 mmol) se 

agregô a 0°C y la mezcla se agitÆ a temperatura ambiente durante 

16 horas. Se agregô una solución acuosa, saturada de carbonato 

10 &cido de sodio y la mezcla se extrajo con acetate de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó (sobre MgSO4 

anhidro) y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El 

residuo se sujetô a la cromatograf ía en columna de gel de allice y 

se eluyô con hexano-acetato de etilo (4:1-2:1, v/v). El compuesto 

15 del titulo (3aR*,4R*,9bR*) (9.83 g, 461%) se obtuvo como un aceite 

a partir de la primera fracción eluida. 

RMN-1H (CDC13)6: 1.33 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.73-2.10 (2H, rn), 2.82-

2.99 (1H, m), 3.22-3.64 (2H, rn), 4.20-4.38 (4H, m), 5.29 (1H, dd, 

J=21.2 Hz, 8.0 Hz), 6.57 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.72 (1H, t, J=7.8 

20 Hz), 7.04 (lH, t, J=7.8 Hz), 7.55 (1H, dd, J=36.0 Hz, 6.8 Hz). 

CL/EM (ESI) m/z: 347 (MHI. 

El compuesto del tItulo (3aR*,4S*,9bR*) (6.99 g, 33%) se obtuvo 

como un aceite a partir de la segunda fracción eluida. 

RMN-’H (CDC13)8: 1.23 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.52 (9H, s), 2.00-2.17 

25 (2H, m), 2.84-2.99 (111, m), 3.25-3.63 (2H, rn), 3.89 (1H, a), 4.10-

4.25 (3H, rn), 5.00 (1H, a amplio), 6.56 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.72 

(1H, t, J=7.0 Hz), 7.03 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.54 (1H, a amplio). 

CL/EM (ESI) m/z: 347 (MH) 

30 Ejemplo de Referencia 4 

(3aR*,4R*,9bR*)_4_(4_Fluorofenij.)_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-carboxi].ato de bencilo 

cç:ç 

H
 

IF 
H 

El 4-f luorobenzaldehIdo (700 mg, 5.6 mmol), anilina (525 m, 5.6 

35 mmol), N-Cbz-4-aminobutilaldehIdo-dimetilacetal (1.5 g, 5.6 mmol) 



5 

10 

15 

20 

M. 

y Dy(OTf)3 (170 mg, 0.19 mmol) Be agitaron a 60°C dura 

en acetonitrilo (10 ml). La mezela de reacción Be concentrô baja 

presiôn reducida, se agregô agua y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavô con salmuera saturada, Be 

secô (sabre M9SO4 anhidro) y el solvente se evaporó bajo presiôn 

reducida. El residuo Be sujetó a la cromatograf ía en colurnna 

utilizando gel de sílice (30 g) y as eluyô con hexano-acetato de 

etilo (4:1, v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (540 

mg, 24%) coma una forma amorf a. 

RMN-1H (CDC13)’: 1.99-2.34 (1H, rn), 2.43-2.61 (1H, rn), 3.28-3.54 

(2H, rn), 3.82-3.94 (1H, rn)., 4.71 (1H, d, J=2.2 Hz), 5.09-5.54 (3H, 

rn), 6.58 (1H, d, J=7.8 Hz), 6.63-6.82 (1H, m), 7.07 (3H, t, J8.5 

Hz), 7.20-7.76 (9H, m). 

CL/EM (ESI) m/z: 403 (MH). 

Utilizando diversos aldehldos en lugar del benzaldehido del 

Ejemplo de Referencia 2, glioxilato de etilo del Ejemplo de 

Referencia 3 y 4-f luorobenzaldehIdo del Ejemplo de Referenda 4 

asI coma tarnbiØn diversas anilinas austituidas en lugar de 

anilina, Be sintetizaron los derivados de 2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-

1H-pirrolot3,2-ciquinolina suatituida. Los cornpuestos sintetizados 

Be muestran en la Tabla 1 

PS’ 

VN’R 
z H 

Tabla 1 

K Y _Z 

1 Sea H H H H 

2 Boa fonila H H H 

3 Boa fanilm F H H 

4 Boa fenilo Cl H H 

5 Boa fonilo M13 H H 

6 Boa fnilo Me H H 

7 Hoc on1le CM H H 

8 Chz tunila Bu H H 

9 19 cc funilo H F H 

10 Soc fenilo H Cl H 

11 Boa f.enilo H No H 

12 Sac tanila H GMO H 

13 Soc fenilo H CM H 

14 Boa f.enilo H H 

15 Soc tenila H H Cl 
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16 Coc fenilo H H Me 

17 Cbz 4-fluoroenin H H H 

18 Hoc 4-f1u000nilo F H H 

19 Cbz 4-clorafenila H H H 

20 Cbz 4-tolilo H H H 

21 Hoc 4-cianoni10 H U H 

22 soc 4-moti1tio)onilo H H H 

23 Cbz 3-clorofax2ilo H H H 

24 Cbz 2-clarafenilo H H H 

25 Cbz 1-rftio H H H 

26 Hoc 2-ui10 H H H 

27 Hoc 3-uri1a H H H 

28 Hoc. 2-noti1-3-fuilo H H H 

29 sac 2-tionilo H H H 

33 sac 3-tienilo H H H 

31 Cbz iri1in-2-i10 H H H 

32 Sao piióin-3-ilo H H H 

33 Cbz piidirr4-i1a H if H 

34 Doc 1-Cbz-pirral2ilo H H H 

35 Cbz 1-Soc-piro13ila H H H 

36 Cbz 1-re.ti1pito1-2-i10 H H H 

37 Cbz 1-pi1oiloeti1-imidazol2-i10 H H H 

33 Cbz 1ive1oi1omi1niazo14i10 H H H 

39 Boo 1,3-tiezo.L-2-i10 H H H 

43 Sao 1,3-tieo1-5-i10 H H H 

41 Boo 13-ozzo1-4-ilo H H H 

42 Hoc etilo H H H 

43 Cbz propilo H H U 

44 Cbz iopopi1a H H H 

I45 Soc ciclopropilo H H H 

46 Cbz iobutio H H H 

47 Cbo terc-butilo H H H 

43 Cbz butila K H K 

49 Cbz izexilo H H H 

53 Boo bonci1odmoti10 N H H 

Si Cbz (tore-buticerbonil) (metil)- H H H 

aninometilo 

52 Sac 4-(H-Cbz-piperid4.rrilo) H H N 

53 Boo N-Cbz-Anitzoetilo H H H 

54 Boo 2- (N-bz-ominoeti1a) H N H 

55 Sac tetrahiro-2H-piren-4-i10 H H H 

56 Cbz I- (4-metoxibencil)inidezol-2-ilo H H H 

57 Cbz i-(4-toxibci1)pireza2-5-ilo H H H 
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sa cbz 1-(tL4.1)pirz1-5-i10 H H H 

59 Cz 1-1itil-1B-1,2,4trizo15-i1O H H H 

60 Boa etoximtilo H H H 

61 SO,c etOXLbOUL1Q H H H 

Ejemplo de Referencia 5 

3aR*, 4R*, 9bR*) -4- (Hidroximetil) -2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-

5 pirrolo[3,2-c]quinolin-1-carboxilato de terc-butilo 

Boc Boo, 

aym..,Om
 N)H 

H H 

A una solución de cloruro de calcio (12.5 g, 113.1 mmol) en una 

mezcla de tetrahidrofurano-etanol (200 ml -200 ml) se agreg6 

borohidruro de sodio (8.5 g, 226.2 mmol) a 0°C y la mezcla se 

10 agitô durante 30 minutos. Una soJ.ución de (3aR*,4R*,9bR*) 

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1, 4-dicarboxilato 

de 1-terc-butil-4-etilo (14.6 g, 46.6 mmol) en tetrahidrofurano 

(50 ml) se agregó a 0°C y la mezcla se agitó a temperatura 

arnbiente durante 16 horas. La soluci6n acuosa, saturada de 

15 carbonato âcido de sodio y acetato de etilo se agregaron y la capa 

orgânica se separô y la capa acuosa se extrajo con acetato de 

etilo. La capa orgnica se sec6 (sabre MgSO4 anhidro) y el solvente 

se evaporó bajo presi6n reducida. El residuo se sujetó a la 

cromatograf ía en colurnna de gel de sIlice y se eluyô con hexano-

20 acetato de etilo (1:9, v/v) para proporcionar el compuesto del 

titulo (326 mg, 96%) coma un aceite. 

R14N-1H (CDC13)8: 1.53 (9H, d, J=11.8 Hz), 1.67-2.48 (4H, m), 3.22-

3.83 (5H, m), 4.17 (1H, a amplia), 5.21 (lH, dd, J=22.0, 7.8 Hz), 

6.53 (1H, d, J-8.2 Hz), 6.71 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.03 (1H, t, J=7.2 

25 Hz), 7.55 (1H, dd, J=31.2, 7.0 Hz). 

CL/EM (ESI) m/z: 305 (MH) 

Ejemplo de Referencia 6 

(3aR*,4R*,9bR*)_4_(Metoximetil)_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

30 pirrolot3,2-c]quinolin-1-carboxilato de tere-butilo 

Boo Boo 

cQAM0 XN Me 

A una soluciôn del compuesto (8.34 g, 27.4 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referencia 5 en tetrahidrofurano (250 ml) se agregó 
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hidruro de sodio (60% en aceite, 1.21 g, 32.8 mmol) bajo una 

atmósfera de nitrógeno a 0°C y la mezcla se a9it6 durante 30 

minutos. Se agregó yoduro de metilo (2.04 ml, 32.8 mmol) y la 

mezcla se agito a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregó 

5 agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secô (sobre 

MgSO4 anhidro) y el solvente se evaporó bajo presiôn reducida. El 

residuo se sujet6 a la cromatograf ía en columna de gel de silice y 

se eluyó con hexano-acetato de etilo (1:2, v/v) para proporcionar 

el compuesto del tItulo (8.11 g, 93%) como un aceite de color 

10 amarillo pÆlido. 

RNN-’H (CDC13)6: 1.53 (9W, d, 3=11.4 Hz), 1.66-2.09 (2H, rn), 2.28-

2.47 (1W, rn), 3.24-3.55 (4H, rn), 3.41 (3H, s), 3.70-3.82 (1H, rn), 

4.10-4.22 (1H, m), 5.21 (1W, dd, 3=22.2, 7.6 Hz), 6.51 (1W, d, 

3=8.0 Hz), 6.71 (1H, t, 3=7.4 Hz), 7.02 (lH, t, 3=7.4 Hz), 7.55 

15 (1H, dd, 3=34.0 y 7.4 Hz). 

CL/EM (ESI) m/z: 319 (MH’) 

Ejemplo de Referencia 7 

(3aR*, 9bR*) -2,3,3a,4, 5, 9b-Hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c] -quinolina 

H L4 HN 

20 

El compuesto (160 mg, 0.58 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 1 se disolvió en acetato de etilo (5 ml), se agregô una 

solución de cloruro de hidrógeno 4N en acetato de etilo (5 ml) y 

la mezcla se agitó durante 3 horas. Los materiales insolubles se 

25 separaron por medio de la decantaciôn, se suspendieron en acetato 

de etilo y se agregô una soluci6n acuosa, saturada de carbonato 

Æcido de sodio. Esto se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se secó (sobre M9SO4 anhidro) y el solvente sd evaporó. El residuo 

se secó bajo presión reducida para proporcionar el compuesto del 

30 tItulo (70 mg, 69%) como una forma amorfa. 

RrVIN-1H (CDC13)6: 1.57-1.72 (1H, m), 2.08-2.24 (1H, rn), 2.36-2.59 

(1W, rn), 2.84 (1W, t, 3=11.1 Hz), 2.91-3.01 (1H, m), 3.08-3.20 

(2W, rn), 3.55-3.77 (1H, m), 3.95-4.09 (2W, rn), 6.56-6.80 (2H, m), 

7.02-7.42 (2H, m) 

35 CL/EM (ESI) m/z: 175 (MH) 

Ejemplo de Referencia 8 

Diclorhidrato de (3aS*,4R*,9bR*)_4_fenhl_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_ 

1W-pirrolo [3, 2-c] quinolina 
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2HCI H�\ 2HC1 HN 

CON N 

El (3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-PirrolO[3,2-

c]quinolin-1-carboxilato de terc-butilo (2.65 g, 7.56 mmol) se 

disolvi6 en acetato de etilo (10 ml) y se agregô una soluciôn de 

5 cloruro de hidrógeno 4N en acetato de etilo (20 ml) y la mezcla se 

agit6 a temperatura atribiente durante 12 horas. Los cristales 

precipitados se recolectaron por medio de la filtración, se 

lavaron con acetato de etilo y se secaron bajo presiôn reducida 

para proporcionar el compuesto del tItulo (2.60 g, 77%). 

10 RIvIN-1H (DMSO-d6)8: 1.33-1.45 (1H, m), 1.88-2.04 (1H, rn), 2.81-2.92 

(1H, rn), 2.96-3.11 (2H, rn), 4.59 (1H, d, J=2.4 Hz), 4.98-5.46 (3H, 

rn), 6.76 (1H, t, J7.1 Hz), 6.86 (1H, d, J8.1 Hz), 7.12 (1H, t, 

J=7.1 Hz), 7.32 (2H, dd, Y=17.9, 7.4 Hz), 7.38-7.49 (4H, m), 8.55 

(1H, s amplio), 10.33 (1H, s amplio). CL/EM (ESI) m/z: 251 (MH). 

15 

Ejemplo de Reerencia 9 

(3aS*,4R*,9bR*)_4_(4_Fluorofenhl)_2,3,3a,4,5,9b_hexah–dro-1H-

pirrolo C3, 2-c] quinolina 

MN 

20 Una mezcla de (3aR*,4R*,9bR*)_4_(4_f1uorofeni1)_2,3,3a,4,5,9b 

hexahidro-lH-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-carboxilato de bencilo 

(500 mg, 1.24 mmol) y paladio al 10% sobre carbon (50% acuoso, 

0.3 g) en etanol (20 ml) se agitO a temperatura ambiente bajo 

una atmOsfera de hidrOgeno durante 2 horas. El catalizador se 

25 filtrO y la mezcla se lavô con etanol. El solvente se evaporO 

bajo pres–6n reducida para proporcionar el compuesto del 

tItulo (350 mg, aproximadamente 100%) como un aceite. 

RMN-1H (CDC13): 1.34-1.44 (1H, rn), 1.84-1.98 (1H, m), 2.51-

2.70 (1H, m), 2.72-2.82 (1H, m), 2.86-2.97 (1H, rn), 3.76 (114, 

30 s), 4.52 (1H, d, J=8.1 Hz), 4.62 (1H, d, J3.2 Hz), 6.53-6.70 

(1H, rn), 6.78-6.84 (].H, m), 6.97-7.12 (314, m), 7.21-7.30 (214, 

rn), 7.37-7.46 (2H, rn). 

CL/EM (ESI) rn/z: 269 (MIT’). 

35 Ejemplo de Referencia 10 

Ditrifluoroacetato de (3a8*,4R*, 9bR*) -4- (2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-
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1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-4-il)beflzoflitrilo 

2TFA zr HN 
( 

NHQ% 
aN HIc 

El (3aR*,4R*,9bR*) -4- (2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-pirrala (3,2-

c]quinolin-1-carboxilato de terc-butilo (670 mg, 1.78 mmol) se 

5 disolviO en clorofortno (1 ml), se agreg6 Æcido 

trifluoroacØtico (1.0 ml) y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacci6n se concentró 

baja presión reducida, el residuo se suspendiô en cloroformo y 

el solvente se evaporó nuevamente. El residuo se lavó con Øter 

10 y se secó bajo presión reducida para proporcionar el compuesto 

del tltulo (710 mg, 79%) como cristales ixicoloros. 

RMN-’H (DMSO-d6): 1.29-1.45 (1H, rn), 1.81-2.02 (1H, rn), 2.81-

3.20 (3H, m), 4.69 (1H, d, J=3.2 Hz), 4.97-5.13 (1H, rn), 6.29 

(1H, s amplia), 6.65 (lH, s amplio), 6.71-6.94 (2H, m), 7.10-

15 7.33 (1H, rn), 7.59-8.10 (5H, m), 8.54 (1H, s amplia), 9.70 

(1H, s amplia) 

CL/EM (ESI) m/z: 276 (MH) 

Ejemplo de Referencia 11 

20 Diclorhidrato de (3aS*,4R*,9bR*)_4_(4_clorofenil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] cluinolina 

21iC1 H-’\ 2H01 H 

� NHO, 
xIc 

A una mezcla del (3aR*,4P.*,9bR*)_4_(4_clorofenil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo (3,2-c] quinolin-1-carboxilato de bencilo (730 

25 mg, 1.75 mmol) y paladio al 10% sabre carbôn (50% acuoso, 0.3 g) 

en etanol (10 ml) se agrego una soluci6n de cloruro de h–drôgeno 

en metanol (1 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura arnbiente baja 

una atm6sfera de hidrógena durante 3 horas. La mezcla de reacciôn 

se filtró, se lavô con metanal acuoso y el producto filtrado Be 

30 concentrô. El residuo se secó baja presiôn reducida para 

proporcionar el compuesto del titulo crudo coma un aceite. (350 

tug, aproximadamente 100%). 

RMN-1H (CIJC13)8: 1.28-1.48 (1H, m), 1.86-2.03 (1H, rn), 2.79-2.93 

(1H, rn), 2.95-3.20 (2H, m), 4.18 (1H, s amplia), 4.61 (1H, s), 

35 5.02 (lH, s), 6.22 (lH, s amplia), 6.76 (lH, t, J=7.4 Hz), 6.85 
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(1H, d, J=8..l Hz), 7.12 (1H, t, J=7.4 Hz), 7.32 (1H, d, J=7.6 Hz), 

7.38-7.75 (4H, m), 8.59 (1H, s arrtplio), 10.6 (1H, s arnplio) 19 
CL/EM (ESI) m/z: 285 (MHF) 

De la misma manera como se describiera en el Ejemplo de Referencia 

5 7 al Ejemplo de Referenda 11, el grupo Cbz y el grupo Boc se 

retiraron de los compuestos del Ejemplo de Referenda 6 y la Tabla 

1, respectivamente. Los compuestos sintetizados se muestran en la 

Tabla 2. 

H-\ 

H 

10 Tabla 2 

X 

I H H H H - 

2 fenilo H H B 2R01 

3 fenil o H H 2HCI 

4 fen10 Cl H H 2HCI 

5 &nilo Me H H 2HCI 

6 fenflo OMe H ’H 2HCI 

7 fenio CN H H. MCI 

8 nilo Bu H H mci 

9 fenito H P H 2HCI 

10 fenito, H CI H 2HCI 

11 fenilo H Me H mci 

12 fenik H OM H mci 

C 

13 fenilo H CN H - 

14 fenilo H H P 2HCI 

15 fenilo H H Cl 2HCI 

16 fenilo H H Me 2EC1 

17 4fluoroftniLo H H B 

18 4fluoofenio P H H 2HCI 

19 4-clorofenito H H H 2HCI 

20 4-tolilo H H H - 
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21 H H H 2A 

22 4-mifti’fni10 B H K 2HCI 

23 3-doriio H H H 2HCI 

24 2-Iorofilo H H H 2HC1 

25 1nfti1 H H H 

26 2-furilo H H H flA 

27 3furilo H H H 2TM 

28 2-rnetil-3-furilo H H H 2HCI 

29 2ei10 H H H 2A 

30 3nilo H H H MA 

31 pitiin-2-iIo H H H - 

32 pirdin-3-i10 H H H 3TEA 

33 piridin4ilo H H H 

34 I-Cbx-pirrol-2-ilo H H H 2TFA 

35Doc-prro-3-k H H H 

36 1-meti1piro1-2-i10 H H H - 

37 1 -poi1oximeilmidazc4-2il H H H 2HCI 

38 piva1oilnetil-itidzo1-4-iio H H H 

39 13-az1-2-i10 H H H 2Th 

40 1e3-azł5io H H H 2HCI 

41 13-oazoi4-�o H H H 2HCI 

42 etilo H H H 2HCI 

43 propilo H H H - 

44 ipropio H H H 

45 ciclopropito H H H 2HCI 

46 isobutilo H H H - 

47 ercbutik H .R H - 

48 butilo H H H - 

49hexilo H H H - 

50 bencitoximetilo H H H 2HCI 

51 H H H 

52 4cbzpiperi&nk) H H H 2HCI 

53 N-Cbzti1c’ H H H 2HCI 
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54 2(N-cbaminoti1o) H H H 2HC1 

55 tpæ4io H H H 2HC1 

56 1 (4-neenci1)iniidazo12410 H H H 

57 1(4-m4obencil)piazoi-5-io B H II - 

58 1-i1)pzoi-5-10 H H H - 

59 H R H 

60 etozixnetilo H B H 2HCI 

61 metothneti10 H H H 2HCI 

Ejemplo de Referencia 12 

Acido cis-3-(metoxicarbonil)biciclO[2.2.2]OCt-5-efl-2-

5 carboxilico 

no 

-OH 

OMS
 

La 3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etano-2-beflzofUraxl-113-diOfla (10.2 g, 

57.2 mmol) se suspendió en metanol (70 ml) y la suspensiôn se 

calentô baja reflujo durante 12 horas. El solvente se evaporô baja 

10 presiôn reducida para proporcionar el compuesto del tltulo (11.6 

g, 97%) coma cristales. 

RNN-1H (C]C13): 1.27-1.38 (2H, rn), 1.47-1.64 (2H, rn), 2.89-3.27 

(4H, rn), 3.59 (3H, s), 6.26-6.41 (2H, m). 

15 Ejemplo de Referencia 13 

cis-3-{t(Benciloxi)carbonil]amino}biCiClQ[2.2.2]oCt-5-efl-2-

carboxilato de metilo 

N 3,0^, 1 --, 

Ome 
04P 

El compuesto (10.5 g, 50.2 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

20 Referencia 12 se disolviô en diclorometano (150 ml), trietilamina 

(5.3 g, 52.7 mmol) y clorocarbonato de etilo (5.7 g, 52.7 mmol) se 

agregaron a -10°C y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 20 minutos. A esta mezcla se agregó una mezcla de azida de 

sodio (6.5 g, 100 mmol), sulfato de tetrabutil-amonio (3.4 g, 10 

25 mmol) y agua (50 ml) y la mezcla se agit6 a 5°C durante 3 horas. 

Se agregô agua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con 
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cloroformo. El extracto se lavO con agua, se secô (sobre Na2SQ4 

anhidro) y el solvente se evaporô bajo presión reducida para 

proporcionar �1 cis-3- (azidacarbonil) -bidiclo[2.2.2]oct-5-en-2-

carboxilato de metilo. 

5 Este producto (50 mmol) se disolvió en 1,2-dicloroetano (150 ml), 

se agregô hidrato de Æc–do p-toluensulfónico (cantidad catalitica) 

y la mezcla se calentó bajo reflujo durante 1.5 horas. A la mezcla 

de reacciôn se agregaron alcohol bencilico (16.2 g, 150 mmol) y 

(acetiloxi) (tributil)estanano (175 mg, 0.5 mmol) y la mezcla se 

10 calentô bajo reflujo durante 12 horas. El solvente se evaporô bajo 

presión reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de silice (100 g) y se eluy6 con hexano-

acetato de etilo (3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del 

tItulo (7.7 g, 46%) como cristales de la primera fracción eluida. 

15 RMN-1H (CDC13): 1.13-1.62 (6H, rn), 2.69-2.80 (1H, m), 3.04 (1H, d, 

J=9.8 Hz), 3.45 (3H, s), 4.29-4.41 (lH, m), 4.96-5.13 (2H, rn), 

6.16 (1H, t, J=7.2 Hz), 6.54 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.29-7.39 (5H, m). 

Ejemplo de Referencia 14 

20 cis-3-Aminobiciclo[2 .2.2]octano-2-carboxilato de metilo 

El compuesto (3.8 g, 11.5 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 13 se disolvi6 en metanol (50 ml) y la mezcla se agitô 

en presencia de paladio al 10% sobre carbôn (50% acuoso, 1.0 g) a 

25 temperatura atnbiente bajo una atmôsfera de hidrógeno durante 12 

horas. El catalizador se filtrô y el residuo se lav6 con metanol. 

El producto filtrado se concentrØ bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del tItulo (2.35 g, aproximadamente 

100%) como un aceite. 

30 RNN-1H (CDC13)8: 1.23-2.03 (10H, rn), 2.75-2.77 (1H, m), 3.34 (1H, 

dd, 3=9.6, 3.5 Hz), 3.71 (s, 3H). 

Ejexnplo de Referencia 15 

cis -3- ((terc-utoxicarboni1)amino]bicic1o(2.2.2)octano-2-

35 carboxilato de metilo 
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El compuesto (2.1 g, 11.5 minol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 14 se suspendió en diclorometano (400 ml), se agregó \17 
dicarbonato de di-terc-butilo (41.6 g, 19.1 mmol) y la mezcla se 

agitô durante 2 horas. Se agregó agua a la mezcla de reacción y la 

5 capa acuosa, separada se extrajo con cloroformo. Las capas 

orgÆnicas se combinaron, se secaron (sobre 1qa2804 anhidro) y el 

solvente se evaporô bajo presión reducida. El residuo se sujetô a 

la cromatograf ía on colutnna utilizando gel do silice (100 g) y se 

eluyó con hexano-acetato do etilo (1:1, v/v) para proporcionar el 

10 compuesto del titulo (2.7 g, 83%) como una forma amorfa. 

RMN-1H (CDC13)8: 1.35-1.92 (19H, m), 2.96 (1H, d, J=10.3 Hz), 3.66-

3.67 (3H, rn), 4.02-4.10 (1H, rn), 5.72 (1H, d, J=9.3 Hz). 

Ejemplo de Referencia 16 

15 Acido cis -3- [(terc-butoxicarbonil) amino] biciclo [2.2.2] octano-2-

carboxIlico 

,?--O+ 
OH 

Una mezcla del compuesto (5.7 g, 19.5 rnmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referenda 15, metanol (5 ml) y una soluciôn acuosa de 

20 hidrôxido de sodjo iN (5 ml) so agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. Una soluciôn acuosa do hidr6xido de sodio acuoso 

iN (5 ml) se agregó a la mezcla de reacciôn y la mezcla se agitó . adiciona].mente durante 1 hora y se neutralizô con Æcido 

clorhidrico iN. Los cristales obtenidos se recolectaron por medio 

25 de la filtraciôn, se lavaron con aqua y se secaron bajo presiôn 

reducida para proporcionar el compuesto del tItulo (5.2 g, 94%). 

RMN-1H (CDC13): 1.34-2.33 (18H, m), 2.81-3.08 (1H, m), 4.05-4.17 

(1H, m) , 5.78-5.85 (1H, m), 7.01-7.10 (1H, m) 

30 Ejemplo de Referencia 17 

J (2R*, 3S*) -3- [(3aR*, 4R*, 9bR*) - (4-Fen–1-2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)carbonil]biciclo-[2.2.2]oct-2-

il}carbamato de terc-butilo 
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A una mezcla del compuesto (500 mg, 2.0 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referencia 8, el compuesto (566 mg, 2.0 mmol) 

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 16, trietilamina (0.61 ml, 

4.4 mmol), acetonitrilo (10 ml) y tetrahidrofurano (10 ml) se 

5 agregô gota a gota DEPC (359 mg, 2.2 mmol) bajo enfriamiento con 

hielo y la mezcla se agitô a la misma temperatura durante 15 

minutos y a temperatura ambiente durante 1. hora. A la mezcla de 

reacción se agregó una soluciôn acuosa, saturada de carbonato 

Æcido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

10 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó (sabre Na2SO4 

anhidro) y el solvente se evaporó baja presión reducida. El 

residuo se sujetó a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

sIlice (30 g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (6:1-2:1, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (750 mg, 75%) coma 

15 una forma amorf a. 

CL/EM (ESI) m/z: 5d2 (MH) 

Ejemplo de Referenda 18 

Clorhidrato de (2R*, 3S*) ..3 ((3aR*, 4R*, 9bR*) - (4-fenil-

20 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-lH-pirrolo[3,2-C]quif101in-1-il)-

carbonil] biciclo [2.2.2] octano-2-amina 

El compuesto (730 mg, 1.46 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 17 se disolvió en acetato de etilo (5 ml), se agregó 

25 una soluci6n de cloruro de hidrôgeno 4N en acetato de etilo (5 ml) 

y la mezcla se agitô durante 3 horas. Los cristales obtenidos se 

recolectaron por media de la filtración, se lavaron con acetato de 

etilo y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo (630 

Mg, 92%) 

30 CL/EM (ESI) m/z: 402 (Mr) 

Ejemplo de Referencia 19 

(1R,28)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-

c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexilcarbamato de terc-butilo 



E:Ii1 

y 

tert_butilo(1R,2S)-2-{((3aS,4S,9bS)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b 

hexahidro-1H-pirrolo 3,2-c] quinolin-1-

5 ii] carbonil}ciclohexilcarbamato 

A una soluciôn del compuesto (13 g, 40.2 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referencia 8 y Æcido (1S,2R)-2-[(terc-

butoxicarbonil) amino] ciclohexanocarboxIlico (11.7 g, 48.2 mmol) en 

10 DMF (200 ml) se agregaron gota a gota trietilarctina (16.9 ml, 121 

mmol) a 0°C y subsecuentemente una soluci6n de DEPC (6.74 ml, 40.2 

mmol) en DMF (40 ml). La mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 30 minutos, se agregô una solución acuosa, saturada de 

carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo dos veces con 

15 acetato de etilo. El extracto se lav6 con salmuera saturada y se 

secó (sobre MgSO4 anhidro). DespuØs de la concentración bajo 

presi6n reducida, el residuo obtenido se sujetô a la cromatograf ía 

en columna utilizando gel de silice y Se eluyô con hexano-acetato 

de etilo (10:1-1:1, v/v). El (1R,2S)-2-(t(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

20 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinoiin-1-ii)carbollii} 

ciclohexilcarbamato de terc-butilo (9.57 g, 50%) se obtuvo como 

una forma amorfa incolora a partir de la primera fracciôn  eluida, 

obj etivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 476 (MH). 

25 El (1R,2S)-2-{N3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo(3,2-c]qizinolin-1-ii]carbonil)-ciciohexilcarbamato de terc-

butilo (9.53 g, 50%) se obtuvo como una forma amorfa incolora a 

partir de la segunda fracci6n eluida, objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 476 (MH) 

30 De la misma manera como en ci Ejemplo de Referencia 19, los 

compuestos de la Tabla 3 se sintetizaron utilizando los compuestos 

de la Tabla 2. 



5 

10 

15 

H 

Tabla 3 

No. R 

1 fenilo 

2 3-tienilo 

3 1-propilo 

4 ciclopropilo 

5 metoxipropilo 

6 1,3-oxazol--4-ilo 

7 2-metil-3-furilo 

8 1, 3-tiazol-5-ilo 

9 etoximetilo 

10 1-Cbz-pirrol-2-ilo 

11 tetrahidro-2H-piran-4-ilo 

20 Ejemplo de Referencia 20 

Pivalato de {2_[(3aR*,4R*,9bR*)1_({(1S,2R)_2_[(terc_ 

butoxicarbonil) amino] ciclohexil}carbonhl) -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro--

1E-pirrolo [3, 2-c] quinolin-4-i1] -1H-imidazol-1-il}metilo 

25 De la misma inanera como en el Ejemplo de Referencia 19 y 

utilizando el diclorhidrato de pivalato de {2_[(3aS*,4R*,9bR*)_ 

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-4-il] -1H-imidazol-1-

il}metilo en la Tabla 2, se obtuvo el compuesto del tItulo. 

CL/EM (ESI) xrt/z: 580 (MH) 

30 

Ejemplo de Referencia 21 

((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}-



S 

ciclohexil) carbamato de terc-butilo 

y 

((1R,2S)-2_1[(3aS,4S,9bS)-4-(1H-imidazOl-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il] -carbonil}-

ciclohexil) carbamato de terc-butilo 

10 

15 

� 20 

A una solución del compuesto (5.81 g, 10 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referenda 20 en metanol (150 ml) se agregó amoniaco 

acuoso 25% (120 ml) y la mezcla se agitô durante 4 horas. El 

solvente se evaporô, el residuo obtenido se sujetó a la 

cromatografla en columna utilizando gel de silice y se eluyó con 

acetate de etilo-metanol (1:0-9:1, v/v) . El ((1R,2S) -2-

{N3aR,4R.,9bR)-4-(1H-imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil)CarbamatO de 

terc-butilo (2.00 g, 43%) se obtuvo coma una forma amorfa incolora 

a partir de la primera fracción. 

CL/EM (ESI) m/z: 466 (MH’). 

El ((1R,2S)-2-{[(3aS,4S,9bS)-4-(1H-imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) 

carbamato de terc-butilo (2.11 g, 45%) se obtuvo corno una forma 

amorf a incolora a partir de la segunda fracción eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 466 (MH). 

25 Ejemplo de Referencia 22 

Pivalato de {2- [(3aR,4R, 9bR) -1- ({ (lS,2R) -2- [(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}carbonil) -2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-

1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-il]-1H-imidazol-1-il}metilo 

30 y 
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pivalato de {2-N3a8,4S,9bS)-1-({(1S,2R)-2-t(terC-bUtOXi 

amino] cielohexil)carbonil) -2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-

c)quinolin-4-il] -1H-imidazol-1-il}metilo 

5 A una solución del compuesto (3aR,4R,9bR) (2.42 g, 5.19 mmol) 

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 21 en DMF (50 ml) se 

agregó hidruro de sodio (60% en aceite, 0.27 g, 6.75 mmol) bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agitô a temperatura ambiente 

durante 1 hora. El pivalato de clorometilo (0.98 ml, 6.75 mmol) se 

10 agregó gota a gota bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se 

agitó a temperatura auibiente durante 2 horas. El solvente se 

evaporó y el residuo obtenido se diluyô con acetato de etilo, se 

lav6 con agua y salmuera saturada y se secô (sobre MgSO4 anhidro). 

DespuØs de la concentraciôn bajo presión reducida, el residuo 

15 obtenido se sujetó a la cromatograf ía en columna de gel de silice 

y se eluyô con hexano-acetato de eti].o (1:1-0:1, v/v). El 

compuesto del tItulo (2.51 g, 83%) se obtuvo como una forma 

amorfa, incolora de la fracciôn del objeto. 

CL/EM (ESI) m/z: 580 (MH) 

20 De la misma manera y utilizando el compuesto (3aS,4S,9bS) 

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 21, se sintetizó el 

pivalato de {2- ((3aS,4S, 9bS) -1- ({ (1S,2R) -2- [(tera-butoxicarbonil) 

amino] ciclohexil}carbonil) -2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo{3,2-

c]qiiinolin-4-il] -1H-imidazol-1-il}metilo. 

25 CL/EM (ESI) m/z: 580 (MH). 

Ejemplo de Referencia 23 

Diclorhidrato de (1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo(3, 2-c]quinolin--1-il] carbonil)ciclohexilamina 

2H0 
çi 

30 

Una mezcla de (lR,2S)-2-{f(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo 13,2-c] quinolin-i-ill carbonil}ciclohexilcarbarnato 

de terc-butilo (2.71 g, 5.7 mmol), una solución de cloruro de 



10 /Mi) 
idrógeno 4N en acetato de eti:: (10 ml) y metanolse 

agitó durante toda la noche a temperatura arribiente. La rnezcla de 

reacc–ón se concentró bajo pres–6n reducida y el residuo se 

cristalizó de acetato de etilo para proporcionar el compuesto del 

5 tltulo (2.29 g, 90%) coma un polvo incoloro. 

CL/EM (ESI) m/z: 375 (MH) 

De la misma manera coma en el Ejernplo de Referencia 23 y 

utilizando los compuestos sintetizados en el Ejemplo de Referencia 

22 y los compuestos de la Tabla 3, se sintetizaron los compuestos 

10 de la Tabla 4 y la Tabla 5. 

2HCI 

S Tabla 4 

No, B. 

I fenilo 

2 34ie.thlo 

3 1 -pi1oiloti1-imidazo1-2-i10 

4 iprop10 

5 ciclopropito 

6 mtümtik 

7 

S 2-meil3.furi10 

9 1 ,34iazot-5-aLo 

10 eoümtiio 

11 1 -Cb-pro12-ilo 

12 ahid2H-piAn-4ilo 

H2N"0 2H CI 



3 1-pva1oi1ozirnetil-imidzoI-2-i10 

4 1-propulo 

5 niciopropio 

6 metoximetilo 

7 1,3-oxzo14-i10 

2 2-mti1-3-ftwi10 

9 13-tiazo1i10 

10 eoiirantth 

11 1 -cbz-pirroi-2-ilo 

12 tetraido-2pan4-ito 

Ejemplo de Referencia 24 

(3aR*,4S*,9bR*)_3a_Metil_4_feflil_2,3,3a,4,5,9b_heXahidro-1H-

W pirrolo(3,2-c]quinolin-1-CarboXilato de terc-butilo (forma erido) 

fit 

H 1?,? H% 

A una mezcla de benzaldehldo (425 mg, 4.0 mmol), anilina (372 mg, 

4.0 mmol) y acetonitrilo (8 ml) se agregaron N-Boc-3-

metildihidropirrol (732 mg, 4.0 mmol) y Dy(OTf)3 (122 mg, 0.19 

10 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agito a la misma 

temperatura durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 1 

hora. La mezcla de reacción se concentrO bajo presión reducida, se 

agregó agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se sec (sobre MgSO4 

15 anhidro) y se concentrô bajo presión reducida. El residuo se 

sujetó a ].a cromatograf ía en columna utilizando gel de silice (30 

g) y se eluyô con hexano-acetato de etilo (4:1 v/v) para proporcionar 

el compuesto del titulo (780 mg, 53%) como una forma amorfa. 

RIN-1H (CDC13)8: 0.88 (3H, s), 1.24-1.36 (1H, rn), 1.49-1.59 (9H, 

20 in), 2.39-2.56 (1H, rn), 3.24-3.58 (2H, in), 3.95-4.02 (1H, in), 4.31-

4.35 (1H, rn)1 4.87 (1H, d, J=54.0 Hz), 6.53 (1H, d, J=8.3 Hz), 

6.76 (lH, t, J=7.7 Hz), 7.02-7.11 (1H, in), 7.30-7.40 (4H, rn), 

7.40-7.48 (1H, in), 7.48-7.79 (1H, in). 

CL/EM (ESI) m/z: 365 (MH) 

25 

Ejemplo de Referenda 25 

(3aR*,4R*,9bR*)_3a_Metil_4_(3_tienil)_2,3,3a,4,5,9b_heXahidro_1H_ 



pirrolo[3,2-clquiriolifl-1-CarbOXilatO de terc-butilo 

H CIS 

GQ Ofit $ 

endo) 

El compuesto del titulo Be sintetizô de la misma manera como en el 

Ejemplo de Referencia 24 y utilizando el 3-tiofencarbaldehido. 

5 RMN-1H (CDC13)6: 0.92 (3H, 5), 1.23-1.38 (1H, rn), 1.53 (9H, d, 

J=18.3 Hz), 2.36-2.53 (1H, rn), 3.23-3.59 (2H, rn), 3.94-4.05 (1H, 

M), 4.47 (1H, d, J=4.4 Hz), 4.76-4.93 (1H, rn), 6.52 (1H, d, J=7.8 

Hz), 6.76 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.02-7.09 (1H, rn), 7.11-7.19 (1H, rn), 

7.21-7.40 (2H, m), 7.60 (1H, dd, J=72.5, 7.3 Hz). 

10 CL/EM (ESI) m/z: 371 (MH) 

40 Ejemplo de Referencia 26 

Diclorhidrato de (3aS*,4S*,9bR*)_3a_metil_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolina 

HF�\ 2HCI H 2HC 
Cfill 

15 ?1110 
A I 

El compuesto (730 mg, 2.0 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 24 Be disolviô en acetato de etilo (10 ml), Be agregó 

una soluciôn de cloruro de hidrOgeno 4N en acetato de etilo (10 

ml) y la mezcla Be agitó durante 12 horas. Los cristales obtenidos 

20 Be recolectaron por medio de la filtraciOn, Be lavaron con acetato 

de etilo y Be secaron bajo presión reducida para proporcionar el 

compuesto del tItulo (685 mg, aproximadamente 100%) coma 

crist ales. 

CL/EM (ESI) m/z: 265 (MHI 

25 

Ejemplo de Referencia 27 

(3aS*,4R*,9bR*)_3a_Metil_4_(3_tienh1)_2,3,3a,4,5,9bhexahidro_1H_ 

pirrolo [3, 2-c] quinolina 

30 El compuesto (900 mg, 2.43 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 25 Be suapendiô en Æcido trifluoroacØtico (5 ml) y la 

suspension Be agitO durante 30 minutos. La mezcla de reacciOn Be 

neutraliz6 con una soluciOn acuosa, saturada de carbonàto Ø.cido de 



sodio y se extrajo con cloroforo. El extracto se secó (sobre M9SO4 

anhidro) y el solvente se evapor6 bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del titulo (800 mg, aproximadamente 

100%) como cristales. 

5 CL/EM (ESI) m/z: 271(M+H) 

Ejemplo de Reerencia 28 

(2-oxoetil)carbamato de bencilo 

o0lr.r 

10 Una solución (30 ml) de cloruro de oxalilo (1.72 ml, 20.0 mmol) en 

diclorometano se agreg6 gota a gota a una solución (10 ml) de 

sulf6xido de ditnetilo (2.84 ml, 40.0 mmol) en diclorometano a - 

S78°C  y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 5 

minutos. Una soluciôn (45 ml) de (2-hidroxietil)carbamato de 

15 bencilo (1.95 g, 10.0 mmol) en diclorometano se agregô a la mezcla 

de reacciôn y la mezcla se agitô adicionalmente durante 15 

minutos. Se agregô trietilamina (6.93 ml, 50.0 mmol) y la mezcla 

se agitó durante 5 minutos. La temperatura se elevô a la 

temperatura ambiente y la mezcla de reaceión se agitô durante 1.5 

20 horas. La mezcla de reacciôn se concentró bajo presi6n reducida, 

se agregô agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavô con salmuera saturada, se secô sobre 

MgSO4 anhidro y se concentró bajo presiôn reducida. El residuo 

obtenido se sujetó a la cromatograf ía en columna de gel de sílice 

5 25 y se eluyô con hexano-acetato de etilo (7:3-3:2, v/v) para 

proporcionar el compuesto del título (930 mg, 48%) como un aceite 

incoloro. 

RNN-H (CDC13)8: 4.14 (2H, d, J=5.1 Hz), 5.13 (2H, s), 5.47 (1H, 

amplio), 7.31-7.37 (SH, m), 9.64 (lH, s). 

30 

Ejemplo de Referencia 29 

1, 3-Oxazol-4-ilmetanol 

NO 

H0J’ 

A una suspension de hidruro de litio-aluminio (2.69 g, 70.9 mmol) 

35 en tetrahidrofurano (50 ml) se agregO gota a gota una soluciOn de 

1,3-oxazol-4-carboxilato de etilo (5.00 g, 35.4 mmol) en 

tetrahidrofuraro (50 ml) a -78°C. La mezcla de reacciOn se agitO a 
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la misma temperatura durante 2 horas y la temperatura se elevô 

gradualmente a 0°C. DespuØs de la agitaciôn durante 1 hora, se 

agreg6 agua (2.7 ml) entonces se agreg6 una soluci6n acuosa de 

hidróxido do sodio al 15% (2.7 ml) y luego agua (8.1 ml) y la 

5 mezcla se agitó. La mezcla de reacción so secô sobre M9804 anhidro, 

el producto precipitado se filtro a travØs de celite y el producto 

filtrado se concentró. El residuo se sujet6 a la cromatograf ía en 

colurnna do gel de silice y se eluyô con acetato do etilo para 

proporcionar el compuesto del titulo (930 mg, 27%) como un aceite 

10 incoloro. 

RMN-1H (C]DC13)8: 3.27 (1H, s amplio), 4.64 (2H, s), 7.64 (1H, s), 

7.90 (1H, s). 

Ejemplo de Referencia 30 

a is 

NO 

A una soluciôn do 1,3-oxazol-4-ilmetanol (1.88 g, 19 mmol) en 

cloroformo (200 ml) se agreg6 diOxido de manganeso (33.0 g, 379 

mmol) y la mezcla so agitó durante toda la noche a temperatura 

20 atnbiente. Los materiales insolubles se filtraron y el producto 

filtrado so concentró bajo presión reducida para proporcionar ci 

compuesto del tItulo (1.00 g, 54%) como un aceite incoloro. 

RNN-’H (CDC13)8: 7.99 (1H, s) , 8.32 (1H, S), 10.0 (1H, s) 

25 Ejemplo de Referencia 31 

(2-Metil-3 .-furil)metanol 

A una suspension de hidruro de litio-aluminio (5.17 g, 136 mmol) 

en tetrahidrofurano (300 ml) so agreg6 gota a gota una soluciOn de 

30 2-metil-3-furoato do etilo (10.0 g, 64.9 mmol) en tetrahidrofurano 

(10 ml) a -78°C. La mezcla de reacciôn se agitO a la misma 

temperatura durante 4 horas, la temperatura se elevO gradualmente 

a oec y la mezcla so agitO adicionalmente durante 1 hora. Se 

agreg6 agua y una soluciOn acuosa de hidr6xido do sodio al 15% y 

35 se agreg6 MgSO4 anhidro a la mezcla. La mezcla se filtrO y el 

producto filtrado se concentrO bajo presiOn reducida. El residuo 

se sujetO a 1a cromatograf ía en columna de gel de silice y se 

eluyO con hexano-acetato de etilo (8:2, v/v) para proporcionar el 
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compuesto del tItulo (7.98 g, aproximadamente 100%) como un aceite 

incoloro. 

RNN-H (CDC13)8: 2.29 (3H, a), 4.47 (2H, d, J=5.4 Hz), 6.36 (1H, d, 

J=1.5 Hz), 7.26 (1H, d, J=1.5 Hz). 

Ejemplo de Referencia 32 

2 -Met ii -3- furaldehIdo 

O=/ 

A una aoluciôn de (2-metil-3-furil)metanol (2.00 g, 17.8 mmol) en 

10 c].oroformo (200 ml) se agregô dióxido de manganeso (33.0 g, 379 

mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas 

y adicionalmente a 60°C durante 3 horas. Los materiales insolubles 

se filtraron y el producto filtrado se concentró bajo presiôxi 

reducida. El residuo se sujetô a la cromatograf ía en columna de 

15 gel de 8Ilice y se eluyó con hexano-acetato de etilo (95:5-90:10, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (235 mg, 12%) come 

un aceite incoloro. 

RNN-1H (CDCl): 2.59 (3H, a), 6.68 (1E, a), 7.29 (1H, a), 9.93 

20 

Ejemplo de Referencia 33 

Pivalato de (4-formil-1H-imidazol-1-il)metilo 

0 

OHO 

A una suspensiôn de hidruro de sodio (60% en aceite, 1.0 g, 26 

25 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agregó gota a gota una 

solución de 1H-imidazol-4-carbaldehIdo (1.92 g, 20 mmol) en DMF (5 

ml) a 0°C y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 1 

hera. AdemÆs, se agregó gota a gota pivalato de clorometilo (3.92 

g, 26 mmol) a 0°C y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

30 durante 1 hera. La mezcla de reacciôn se concentró bajo presiôn 

reducida, se agreg6 agua y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con una solución acuosa de carbonate 

cido de sodio al 6% y salmuera saturada, se secô (sobre MgSO4 

anhidro) y el solvente se evaporo bajo presión reducida. El 

35 residue se sujetô a la cromatografia en colurnna utilizando gel de 

silice (100 g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (4:1-1:2, 
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v/v) para proporcionar el compuesto del tltulo (4.11 g, 98%) coma 

Un aceite de color amarillo pÆlido. 

R4N-1H (CDC13)8: 1.18 (9H, s), 5.90 (2H, s), 7.77-7.79 (2H, m), 

9.90 (1H, 5). 

Ejemplo de Ref ereucia 34 

4- (Aminocarbonil) -3-metilbenzoato de metilo 

0 

Una mezcla de 4-bromo-2-metilbeflZamida (1.65 g, 7.75 mmol), 

10 trietilamina (2.17 ml, 15.5 mmol), acetato de paladia (0.0873 g, 

0.388 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno (0.215 g, 0.388 

mmol), metanol (5 ml) y IDMF (15 ml) se agitó baja una atm6sfera de 

monóxido de carbono a 70°C durante 22 horas. DespuØs del 

enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reacciôu se 

15 diluyô con acetato de etilo, se lavO con agua y salmuera saturada 

y se secô (sabre MgSO4 anhidro). ]DespuØs de la concentración baja 

presiOn reducida, los cristales obtenidos se recristalizaron de 

acetato de etilo para proporcionar el compuesto del tltulo (1.05 

g, 70%) coma una aguja de color cafØ pÆlido. 

20 RNN-’H (CDC13)8: 2.53 (3H, s), 3.39 (3H, s), 5.73-5.96 (2H, rn), 

7.50 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.85-7.94 (2H, m). 

Ejemplo de Referexicia 35 

Acido 4- (aminocarbonil) -3-metilbenzoico 

0 

H2Nf 

25 

A una solución del compuesto (0.759 g, 3.39 mmol) sintetizado en 

el Ejemplo de Referenda 34 en metanol (20 ml) se agregô gota a 

gota una solución acuosa de hidróxido de sodio lN (7.9 ml, 7.9 

mmol) y la mezcla se agitô a 60°C durante 2.5 horas. DespuØs se 

30 enfrIo a temperatura atnbiente y la mezcla de reacción se conceiitrô 

a aproximadamente la mitad del volumen baja presión reducida. Se 

agregO agua y la mezcla se lav6 con Øter dietIlico. La capa 

orgnica se extrajo con agua y se agregó gota a gota Æcido 

clorhidrico 6N (1.5 ml) a las capas acuosas, coinbinadas a 0°C. El 

35 polvo incoloro, precipitado se recolectó par media de la 

filtraciôn y se lavô con agua para proporcionar el compuesto del 
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tltulo (0.643 g, 91 %) 

P.MN-1H (DMSO-d6): 2.40 (3H, s), 7.44 (1H, d, J=7.8 Hz), 

s amplio), 7.75-7.89 (3H, m). 

5 Ejemplo de Referenda 36 

(2E)-3-(1�Tritil-1H-imidazol-2-il)acrilato  de etilo 

A una suspensión de hidruro de sodio (60% en aceite, 0.811 g, 20.3 

mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) se agregô. gota a gota 

10 (clietoxifosforil)acetato de etilo (4.33 ml, 21.8 mmol) y la mezcla 

se agitó durante 30 minutos. Se agregó gota a gota una solución de 

2-fortnil-1-tritilimidazol (5.28 g, 15.6 mmol) en tetrahidrofurano 

(30 ml) y la mezcla se agitô durante 8 horas. Se agregô agua a la 

mezcla de reacciOn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

15 extracto se lavó con salmuera saturada y se sec6 (sobre MgSO4 

anhidro). DespuØs de la concentraci6n bajo presión reducida, el 

residuo obtenido se sujetô a la cromatografi:a en colunna de gel de 

silice y se eluy6 con hexano-acetato de etilo (9:1-1:1, v/v). Bl 

compuesto del tltulo (3.28 g, 52%) se obtuvo conto un polvo 

20 incoloro a partir de la fracciôn objetivo. 

R14N-1H (CDC13)8: 1.13 (3H, t, iJ’=7.2 Hz), 4.00 (2H, d, J=7.2 Hz), 

6.51 (1H, d, J=15.3 Hz), 6.68 (lH, d, J=15.3 Hz), 6.86 (1H, d, 

J=1.2 Hz), 7.08-7.16 (7H, rn), 7.28-7.35 (9H, m). 

25 Ejemplo de Referencia 37 

Acido (2ff) -3- (1-tritil-lH-imidazol-2-il)acrIlico 

t5f?--f
OHo

 

De la misma manera como en el Ejemplo de Referencia 35 y 

utilizando el compuesto obtenido en Ejemplo de Referencia 36, se 

30 sintetizó el compuesto del titulo. 

RIN-’H (DMSO-d6)8: 6.28 (1H, U, J15.0 Hz), 6.55 (1H, U, J=15.0 Hz), 6,82 

(1ff, U, J=1.2 Hz), 7.00-7.08 (6ff, in), 7.10 (1ff, U, J=1.2 Hz), 7.33-7.45 

(9ff, m), 12.1 (1H, s ampilo) 

35 Ejemplo de Referencia 38 

Acido (2ff) -3- (1-metil-1H-imidazol-2-il) acrilico 
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çLoH  

De la mistna manera corno en el Ejemplo de Referencia 36 y el 

Ejemplo de Referencia 35 y utilizando el 2-forrnil-1-metilintidaZol 

en �lugar del 2-formil-1-tritilimidaZOl del Ejemplo de Referencia 

5 36, se sintetizó el compuesto del titulo. 

RMN-1H (DMSO-d6)6: 3.76 (3H, s), 6.53 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.05 (lii, 

a), 7.33 (1H, a), 7.46 (1H, d, J=1S.3 Hz). 

Ejemplo de Referencia 39 

10 (3aR*,4R*,9bR*)5_Metil_4fenil_2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-carboxilato de bencilo 

El hidruro de sodio (60% en aceite, 120 mg, 3.0 mmol) se auspendiô 

en DMF (12 ml), se agregó (3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_ 

15 hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-carboxilato de bencilo (960 

mg, 2.5 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 

10 minutos. A la misma se agregô yoduro de tnetilo (426 mg, 3.0 

mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. 

Se agregô agua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con 

20 acetato de etilo. El extracto se lav6 con salmuera saturada, se 

secô (sobre Na2SO4 anhidro) y el solvente se evaporó. El residuo se 

sujetó a la crotnatograf ía en columna utilizando gel de sIlice (30 

g) y se e].uy6 con hexano-acetato de etilo (5:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del tltulo (330 mg, 33%) comm, una forma 

25 amorf a. 

NN-1H (CDC13)8: 1.51-1.58 (1H, m), 1.87-2.16 (lH, rn), 2.39-2.62 

(1H, m), 2.74 (3H, d, J2.0 Hz), 3.25-3.48 (2H, in), 4.49 (1H, dd, 

J=6.2, 3.8 Hz), 5.15-5.43 (3H, m), 6.64-6.85 (2H, rn), 7.11-7.23 

(lii, m), 7.24-7.59 (1H, in). 

30 CL/EM (ESI) m/z: 399 (Mr). 

Ejemplo de Referencia 40 

(3aR*,4R*,9bR*)_5_Metil_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo [3, 2-cl quinolina 
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El compuesto (300 mg, 0.75 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 39 se disolviô en etanol (10 ml) y la reacci6n de 

hidrogenaci6n se llev6 a cabo en presencia de paladio al 10% sobre 

S carbon (50% acuoso, 0.15 g) a temperatura ambiente durante 2 

horas. El catalizador se filtrO y se lavO con etanol. El producto 

filtrado y los productos lavados se combinaron y se concentraron 

bajo presiOn reducida para proporcionar el compuesto del titulo 

como un aceite (150 mg, 65%). Este producto no se purificO 

10 adicionalmente y se utilizO para la siguiente reacciOn. 

RNN-1H (CDC13)8: 1.59-1.73 (2H, rn), 1.87-2.02 (1H, m), 2.40-2.56 

(1H, rn), 2.59-2.69 (1H, rn)1 2.70-2.86 (4H, rn), 4.24-4.32 (1H, rn), 

W 4.41 (1H, d, J=4.6 Hz), 6.76-6.83 (2H, rn), 7.16-7.39 (7H, m). 

CL/EM (ESI) m/z: 265 (MH) 

15 

Ejemplo de Referencia 41 

4_1(2_{Eterc_Butil(dimetil)Silil]OXi}etil)-amiflo)beflZOato de etilo 

A una soluciOn del ((terc-butil(dimetil)silil]-oxi)acetaldehIdo (2.00 

20 g, 11.5 mmol) en diclorometano (50 ml) se agregó 4-aminobenzoato 

de etilo (1.90 g, 11.5 mmol) y la mezcla se agitO a temperatura 

arnbiente durante 1 hora. Se agregO triacetoxiborohidruro de sodio 

(3.41 g, 16.1 mmol) y la mezcla se agitó durante toda la noche. Se 

agregO una solución acuosa, saturada de carbonato Æcido de sodio a 

25 la mezcla de reacciOn bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se secO sobre MgSO4 

anhidro y se concentrO bajo presiOn reducida. El residuo Se sujetO 

a la cromatograf ía en columna de gel de sIlice y se eluyO con 

hexano-acetato de etilo (4:1-1:1, v/v) para proporcionar el 

30 compuesto del tItulo (3.52 g, 95%) como un aceite incoloro. 

RNN-’H (CDC13): 0.00 (6H, 5), 0.83 (9H, s), 1.29 (3H, t, J=6.9 

Hz), 3.21 (2H, t, J=5.1 Hz), 3.75 (2H, t, J=5.1 Hz), 4.24 (2H, q, 

J=6.9 Hz), 6.50 (2H, d, J=8..1 Hz), 7.80 (2H, d, J=B.l Hz). 

35 Ejemplo de Referencia 42 

4-N2-{[terc-Butil(dimetil)Silil]oxi}etil) (metil)amino]-benzoato 
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LI 
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de etilo (V 

A una soluciôn del 4-C(2-{[terc-butil(dimetil)Silil]OXi}etil) 

amino]benzoato de etilo (2.52 g, 7.79 mmol) en diclorometano (32 

5 ml) se agregô una soluciôn acuosa de formaldehido al 37% (2.08 ml, 

25.7 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (6.93 g, 32.7 mmol) y 

la mezcla se calentó bajo reflujo durante toda la noche. Se agregô 

una solución acuosa de carbonato âcido de sodio a la mezcla de 

reacci6n y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa 

10 orgÆnica se secó sobre MgSO4 anhidro y se conceritrô bajo presi6n 

reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en columna de 

gel de silice y se eluyô con hexano-acetato de etilo (1:0-7:3, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (2.33 g, 89%) como 

un aceite ixicoloro. 

15 RIVTh-1H (CDC13)5: 0.00 (6H, s), 0.87 (9H, s), 1.36 (3H, t, 3=7.1 

Hz), 3.05 (3H, s), 3.53 (2H, t, 3=5.9 Hz), 3.78 (2H, t, 3=5.9 Hz), 

4.31 (2H, q, 3=7.1 Hz), 6.64 (2H, d, 3=7.2 Hz), 7.88 (2H, d, 3=7.2 

Hz). 

20 Ejeznplo de Teerencia 43 

4- ((2-Hidroxietil) (metil)amino]benzoato de etilo 

HONC,* --

A una soluciôn (30 ml) del 4-[(2-{[terc-

butil(dimetil)silil]oxi}etil) (metil) amino] benzoato de etilo (2.33 

25 g, 6.90 mmol) en tetrahidrofurano se agregó fluoruro de 

tetrabutil-amonio (solución de tolueno 1.0 M, 10.4 ml, 10.4 tmnol) 

a temperatura ambiente y la mezcla se agitô durante toda la noche. 

DespuØs de la concentraciOn de la mezcla de reacción bajo presión 

reducida, el residuo se sujet6 a la cromatograf ía en columna de 

30 gel de silice y se eluyó con hexano-acetato de etilo (3:2-1:4, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (1.11 g, 72%) como 

un aceite incoloro. 

RMN-1H (CDC13)6: 1.36 (3H, t, 3=7.1 Hz), 3.07 (3H, a), 3.57 (2H, t, 

3=5.4 Hz), 3.84 (2H, t, 3=5.4 Hz), 4.31 (2H, q, 3=7.1 Hz), 6.70 

35 (2H, d, 3=8.0 Hz), 7.89 (2H, d, 3=8.0 Hz). 
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Ejemplo de Referencia 44 

Acido 4- [(2-hidroxietil) (metil)aminojbenzoico 

HO E:yoH 

A una soluciôn (10 ml) del 4-[(2-hidroxieti1) (met il) amino] benzoato 

5 de etilo (500 mg, 2.24 mmol) en metanol se agreg6 una soluci6n 

acuosa de hidr6xido de sodio 1M (10 ml) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 3 horas. Se agreg6 agua a la mezcla 

de reacciôn y la mezcla se lavó Øter dietilico. Se agreg6 âcido 

clorhIdrico 1M (10 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano y 

10 se concentró bajo presiôn reducida para proporcionar el compuesto 

del tItulo (119 mg, 27%) como un sôlido de color blanco. 

RMN-1H (CDC13)5: 3.07 (3H, s), 3.56 (2H, t, J=6.0 Hz), 3.78 (2H, t, 

J=6.0 Hz), 3.84 (1H, s), 6.70 (2H, d, J=8.9 Hz), 7.90 (2H, d, 

J=8.9 Hz). 

15 

Ejemplo de Referencia 45 

4-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)beflZOatO de metilo 

Una mezcla de 4-fluorobenzoato de metilo (1.00 g, 6.49 mmol), 4-

20 metilimidazo]. (559 mg, 6.81 mmol), carbonato de potasio (941 mg, 

6.81 mmol) y DM’ (30 ml) se agitô a 110°C durante 24 horas. Se 

agreg6 agua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se sec6 sobre MgSO4 anhidro y se 

concentrO baja presiOn reducida. El residuo se sujetó a la 

25 cromatografIa en colutuna utilizando gel de silice bâsico y se 

eluyô con acetato de etilo-metanol (1:0-1:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del tItulo (137 mg, 10%) coma un aceite 

incoloro. 

MN-1H (CDC13)8: 2.31 (3H, a), 3.95 (3H, s), 7.07 (1H, s), 7.41-

30 7.44 (2H, m), 7.85 (lH, s), 8.11-8.19 (2H, m). 

Ejemplo de Referencia 46 

Acido 4- (4-metil-1H-imidazol--1-il)benzoico 



&CH 

Nt 
A una soluci6n (5 ml) del 4-(4-metil-1H-imidaZol-1-il)beflZoatO de 

metilo (137 mg, 0.635 mmol) en metanol se agregó hidrôxido de 

sodio 1M (5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente 

5 duraxite 3 horas. Se agregó Æcido clorhIdrico 1M (5 ml) a la mezcla 

de reacción y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El 

residuo se utilizô para la siguiente reacciôn sin purificación. 

NN-’H (CDC13)6: 2.50 (3H, s), 7.68 (1H, s), 7.77 (2H, d, J=8.3 

Hz), 8.22 (2H, d, J=8.3 Hz), 9.77 (1H, a). 

10 

Ejeniplo de Referenda 47 

� 4-[(2-Metoxietil) (metil)amino]benzoato de etilo 

A una soluci6n del 4-[(2-hidroxietil) (metil)-amino]benzoato de 

15 etilo (611 mg, 2.74 mmol) en DMF (10 ml) se agreg6 hidruro de 

sodio (60% en oil, 143 mg, 3.56 mmol) y yoduro de metilo (0.222 

ml, 3.56 mmol) y la mezcla se agitO durante toda la noche a 

temperatura ambiente. Be agregó agua a la mezcla de reacciôn y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seeó sobre 

20 MgSO4 anhidro y el solvente se evapor6 bajo presiôn reducida. El 

. residuo as sujetó a la cromatograf ía en columna de gel de sIlice y 

se eluyô con hexano-acetato de etilo (1:0-7:3, v/v) para 

proporcionar el compuesto del tItulo (467 mg, 72%) como un aceite 

incoloro. 

25 RMN-’H (CDC13)8: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.06 (3H, a), 3.35 (3H, 

B), 3.56-3.58 (4H, m), 4.31 (2H, q, 3=7.2 Hz), 6.66 (2H, d, 3=7.2 

Hz), 7.90 (2H, d, J=7.2 Hz). 

Ejentplo de Referencia 48 

30 Acido 4- [(2-metoxietil) (metil)aminojbenzoico 

LOH 

.4e 0’11-’Njco 

A una soluci6n (10 ml) del 4 - [ (2 -metoxietil) (metil) amino] benzoato 

de etilo (467 mg, 1.97 mmol) en metanol se agregô  una soluci6n 

acuosa de hidróxido de  sodio IM (10 ml) y la mezcla se agitó a 
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50°C durante 3 lioras. La mezcla de reacciôn se concentrô bajo ft 
presión reducida y se agregô aqua y Øter dietilico al residuo. La 

capa orgÆniea se separó. La capa acuosa se neutralizó con Æcido 

clorhldrico 1M (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El 

5 extracto se secô sabre M9SO4 anhidro y se concentrô  bajo presión 

reducida para proporcionar el compuesto del titulo (340 mg, 82%) 

coma un sôlido de color blanco. 

Ejemplo de Ref erencia 49 

10 4- (Bromometil) -3-metoxibenzoato de metilo 

Sr 

Una mezcla del 3-metoxi-4-metilbenzoatO de metilo (10.0 g, 55.5 

mmol), N-bromosuccinimida (10.7 g, 60.9 mmol), 2,2’ - 

azobis(isobutironitrilo) (1.6 mg) y acetato de etilo (200 ml) Be 

15 calentó  bajo reflujo durante toda la noche. El solvente se evaporó 

bajo presión reducida y se agregó hexano al residi6. El producto 

precipitado se filtrô y el producto filtrado se concentrô  bajo 

presi6n reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en 

columna de gel de sulice y se eluyó con hexano-acetato de etilo 

20 (9:1-7:3, v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (12.8 g, 

92%) coma un aceite incoloro. 

RMN-1H (CDC13)8: 3.92 (3H, a), 3.95 (3H, a), 4.55 (2H, a), 7.38 

(1H, d, J=8.1 Hz), 7.53 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.60 (lii, dd, J=1.5, 

8.1 Hz). 

Ejemplo de Referencia 50 

4-Formil-3 -metoxibenzoato de metilo 

A una soluciôn del 4-(bromometil)-3-metoxibenzoato de metilo (3.00 

30 g, 11.6 mmol) en sulfóxido de dimetilo (16 ml) se agregô carbonato 

Æcido de sodio (1.00 g, 13.6 mmol) y la mezcla se agit6 a 50°C 

durante 3 horas. Se agregó agua a la mezcla de reacciôn y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secó sobre 

MgSO4 anhidro y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El 
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reiduo se sujetó a la cromatograf ía en columna de gel silice y se 

eluyó con hexano-acetato de etilo (1:0-7:3, v/v) para proporcionar 
’4,) 

el compuesto del titulo (870 mg, 39%) como un aceite incoloro. (I 

RNN-1H (CDC13)6: 3.96 (3H, s), 3.99 (3H, s), 7.67 (1H, a), 7,68 (lH, 

5 d, J=8.9 Hz), 7.88 (lH, d, J=8.9 Hz), 10.51 (1H, a). 

Ejemplo de Referericia 51 

4-Ciano-3 -metoxibenzoato de metilo 

10 A una solución (20 ml) del 4-formil-3-metoxibenzoato de metilo 

O 
(870 mg, 4.48 mmol) en Æcido fórmico se agreg6 clorhidrato de 

hidroxilamina (405 mg, 5.82 mmol) y la mezcla se agit6 a 

temperatura ambiente durante 1 hora. La temperatura se elevó a 

50°C y la mezcla se agitó adicionalmente durante 24 horas. Se 

15 agregó agua a la mezcla de reacción, la mezcla se neutralizó con 

una solución acuosa, saturada de carbonato Æcido de sodio y se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se secô sobre MgSO4 

anhidro y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El reaiduo 

se sujetô a ].a cromatografIa en columna de gel de silice y se 

20 eluy6 con hexano-acetato de etilo (1:0-7:3, v/v) para proporcionar 

el compuesto del tItulo (780 mg, 91%) como un aceite incoloro. 

RIvTh-1H (Cr)C13)5: 3.96 (3H, a), 3.99 (3H, 5), 7.62-7.69 (3H, m) 

Ejemplo de 1eferencia 52 

25 Acido 4-ciano-3-metoxibenzoico 

N 
,..,. 

0 OH 

A una solución (37 ml) del 4-ciano-3-metoxibenzoato de metilo (700 

mg, 3.66 mmol) en metanol se agregô una solución acuosa de 

hidr6xido de sodio 1M (37 ml) y la mezcla se agitó durante toda la 

30 noche a temperatura ainbiente. El solvente se evaporó bajo presi6n 

reducida, el residuo se disolvió en  aqua y la mezcla se lavô con 

Øter dietIlico. La capa acuosa se neutralizó con Acido clorhidrico 

1M y se extrajo con diclorometano. El extracto se sec6 sabre MgSO4 

axthidro y se concentr6 bajo presiOn reducida para proporcionar el 

35 compuesto del tItulo (690 mg, aproximadamente 100%) coma un sôlido 
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15 

de color blanco. 

Ejemplo de Referencia 53 

6-Morfolin-4-ilnicotiflatO de metilo 

,CO2Me 

rN

Una mezcla del 6-cloronicotinato de metilo (1.02 g, 5.93 mmol), 

morfolina (0.57 ml, 6.52 mmol), carboriato de potasio (1.06 g, 7.71 

mmol) y DMF (20 ml) se agitô a 100°C durante 6 horas. La mezcla de 

reacciôn se enfrió a temperatura ambiente, se agregô agua y la mezcla 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secô (sabre Mg804 anhidro) y Be concentrô bajo presiôn 

reducida. El sólido obterxido se recolectó par medio de la filtración 

y se lavó con Øter diisopropIlico para proporcionar el compuesto del 

tItulo (0.93 g, 71%) como un polvo incoloro. 

RNN-1H (C]DC13)5: 3.64-3.70 (4H, rn), 3.78-3.85 (4H, m), 3.88 (3H, 

a), 6.57 (1H, dd, J=9.0, 0.6 Hz), 8.05 (1H, dd, J=9.0, 2.4 Hz), 

8.81 (1H, dd, J=2.4, 0.6 Hz). 

Ejemp].o de Referencia 54 

20 6-(1H-Pirazol-1-il)nicotinato de metilo 

A una suspensión de pirrol (0.356 g, 5.23 mmol) en DMF (20 ml) se 

agreg6 hidruro de sodio (60% en aceite, 0.233 g, 5.81 mmol). 

DespuØs de la agitación durante S horas, as agregó 6-

25 cloronicotinatode metilo (1.00 g, 5.81 mmol) y la mezcla se agitô 

adicionalmente durante 27 horas. Se agregó agua a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla de extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lav6 con salmuera saturada y se secô (sobre MgSO4 arihidro). 

DespuØs de la concentraciôn baja presiôn reducida, el sôlido 

30 precipitado se recolectó por medio de la filtraci6n y se lavô con 

hexano para proporcionar el compuesto del tItulo (0.683 g, 64%) 

coma un polvo incoloro. 

RNN-1H (CDC1)8: 3.97 (3H, a), 6.51 (1H, dd, J=4.2, 2.4 Hz), 7.75-

7.81 (1H, m), 8.05 (1H, dd, J=12.6, 0.9 Hz), 8.40 (1H, dd, J=12.6, 

35 3.3 Hz), 8.62 (lii, dd, J=4.2, 1.2 Hz), 9.03 (1H, dd, J=3.3, 

0.9Hz) 
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Ejemplo de Referencia 55 

6-(2-Metil-1H--imidazol-1-il)nicotinato de metilo 

De la mima manera como en el Ejemplo de Referencia 54 y 

5 utilizando el 2-metilimidazol, se sintetizó el compuesto del 

tItulo. 

RNN-1H (CDC13): 2.67 (314, s), 3.99 (3H, s), 7.05 (1H, d, J=1.5 

Hz), 7.35-7.43 (2H, rn), 8.40-8.47 (114, rn), 9.14-9.17 (1H, m). 

Los siguientes compuestos del Ejemplo de Referencia 56 -Ejemplo de 

10 Referencia 58 fueron hidrolizados a temperatura ambiente de la 

misma manera como en el Ejemplo de Referencia 35. 

Ejemplo de Referencia 56 

Acido 6-morfolin-4-ilnicotInico 

OOH 

15

  

RNN-’H (DMS0-d)8: 3.56-3.62 (4H, rn), 3.65-3.71 (4H, rn), 6.86 (1H, 

d, J=9.0 Hz), 7.95 (1H, dd, J=9.0, 2.4 Hz), 8.64 (114, d, J2.4 

Hz). 

Ejemplo de Referencia 57 

20 Acido 6-(1H-pirazol-1-il)nicotinico 

RMN-H (DMSO-d6)6: 6.65 (1H, dd, J=2.7, 1.5 Hz), 7.92 (114, dd, 

J=1.5, 0.6 Hz), 8.04 (lH, dd, J=8.7, 0.9 Hz), 8.44 (1H, dd, J=8.7, 

2.1 Hz), 8.70 (114, dd, J=2.7, 0.6 Hz), 8.96 (1H, dd, J=2.1, 0.9 

25 Hz). 

Ejemplo de Referencia 58 

Acido 6- (2-metil-1H-imidazol-1-il)nicotinico 
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RIvIN-1H (CD300)6: 2.05 ON, a), 6.52 (1H, d, J=2.7 HZ), 7.01-7.05 

(2H, m), 7.89 (1H, dd, J-9.6, 3.3 Hz), 8.48 (1H, dd, J=3.3, 1.2 

Hz). 

Ejemplo de Referencia 59 

1- [Benzoi1amino)metil] ciclohexanocarboxilato de etilo 

0-j  QCOOEt 
Una solución de 1-cianociclohexanocarboxilato de etilo (10.0 g, 

10 55.1 mmo].) en etanol (200 ml) se agitô a 40°C durante 12 horas, en 

presencia de niquel Raney (10 g), bajo una atmósfera de hidrógeno 

(4 atm). El catalizador se filtr6 y el producto filtrado se 

concentró bajo presiOn reducida. El acetato de etilo (300 ml) y 

una solución acuosa de carbonato de sodio al 10% (150 ml) Se 

15 agregaron al residue, se agreg6 gota a gota cloruro de benzoilo 

(6.34 ml, 55.1 ml) a 0°C y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 6 horas. La capa orgÆnica se separô y la capa 

acuosa se extrajo con acetate de etilo. Las capas orgÆnicas se 

combinaron y se secaron sobre M9SO4 anhidro. DespuØs de la 

20 concentraciôn bajo presión reducida, el residuo se sujetó a la 

cromatogratia en columna de gel de silice y se eluyó con hexano-

acetate de etilo (3:1-1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del 

titulo (10.2 g, 63%) como un aceite incoloro. 

PNN-1H (CDC13)8: 1.29 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.40-1.70 (8H, m), 2.04 

25 (2H, t, J=8.0 Hz), 3.61 (2H, d, J=6.0 Hz), 4.21 (2H, q, J=7.4 Hz), 

6.60 (1H, a amplio), 7.26-7.53 (3H, m), 7.73-7.78 (2H, m). 

Ejexnplo de Referencia 60 

Acido 1- ((Benzoilamino)metil] ciclohexanocarboxilico 

o OH 

30 

A una solución del 1-Nbenzoilamino) met il]-ciclohexanocarboxilato 

de etilo (10.2 g, 35.1 mmol) en etanol (50 ml) se agreg6 una 
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solución acuosa de hidróxido de potasio a]. 50% (4 ml) y la mezcla 

se calentó bajo reflujo durante 6 horas. Se agregô aqua (400 ml) y 

la mezcla de reacciôn se lav6 con Øter dietilico. La capa acuosa 

se acidific6 (pH 2) con Æcido clorhidrico SN, el producto 

5 precipitado se recolectó por medic de la filtraciôn, se lavô con 

aqua y se secó a 50°C bajo presi6n reducida. La recristalización 

de etanol-tolueno proporcion6 el compuesto del titulo (6.83 g, 

74%) como cristales incoloros. 

RMN-1H (CDC13): 1.05-1.63 (8H, m), 1.85-2.03 (2H, amplio), 3.38 

10 (2H, d, J=6.2 Hz), 7.39-7.58 (3}I, rn), 7.75-7.88 (2H, m), 8.30 (1H, 

s amplio), 12.21 (1H, s). 

Ejemplo de Referencia 61 

Acetato de etilo (1-hidroxiciclohexil) 

15 
HCOOEt 

A una soluci6n de ciclohexanona (9.52 g, 97.0 mmol), un polvo de 

zinc (7.6 g, 116.4 mmol) y una pequefia cantidad de yodo en THF 

(100 ml) se agregó gota a gota bromoacetato de etilo (11.8 ml, 

106.7 mmol) bajo una atmsfera de nitrôgeno y la mezcla se calentó 

20 bajo reflujo durante 5 horas. Be agreg6 cuidadosamente Æcido 

sulfürico al 10% (100 ml) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con una 

solución acuosa, saturada de carbonato Æcido de sodio, se secó 

sobre MgSO4 anhidro y se concentró bajo presión reducida para 

. 25 proporcionar el compuesto del tItulo (17.2 g, 94%) come un aceite 

incoloro. 

Rd1N-1H (CDC13)8: 1.27 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.35-1.71 (10H, m), 2.46 

(2H, s), 3.43 (1H, s), 4.17 (2H, q, J=7.4 Hz). 

30 Ejemplo de Referexicia 62 

Acido El- (benzoilamino) ciclohexil] acØtico 

S4GOOH 

A una mezcla del (1-hidroxiciclohexil)acetato de etilo (17.1 g, 

92.1 mmol) y benzonitrilo (9.5 ml, 92.1 mmol) se agregô Æcido 

35 sulfürico concentrado (50 ml) a 0°C y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 12 horas. Se agregô aqua (200 ml) a 

la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. 

El extracto se lava con una solución acuosa, saturada de carbonate 
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N\, Æcido de sodio y luego con salmuera saturada y se secó sobre Mg804 
94 

anhidro. DespuØs de la concentraciôn bajo presión reducida, se FN 

agregó etanol (50 ml) y una soluciôn acuosa de hidróxido de 

potasio al 50% (10 ml) al residuo y la mezcla se calentô bajo 

5 reflujo durante 6 horas. Se agregô agua (400 ml) a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla se lavô con Øter dietilico. La capa acuosa se 

acidificó (pH 2) con âcido clorhIdrico 5N y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lav6 con salmuera saturada, 

se secô sobre Na2SO4 anhidro y se concentró bÆjo presiôn reducida. 

10 El sólido obtenido se recristalizô de etanol-tolueno para 

proporcionar el compuesto del tItulo (18.1 g, 75%) como cristales 

incoloros. 

RNN-’H (CDC13)8: 1.14-1.62 (8H, rn), 2.25-2.43 (2H, m), 2.74 (2H, 

s), 3.32 (lH, s), 7.36-7.57 (3H, rn), 7.73-7.80 (2H, rn), 11.93 (1H, 

15 s). 

CL/EM (ESI) m/z.: 262 (MH) 

Ejemplo de Referencia 63 

(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il) acetato de etilo 

20 
HOC>LcOOEt 

A una soluciôn de la tetrahidro-4H-piran-4-ona (5.5 g, 51.6 mmol), 

un polvo de zinc (4.05 g, 61.9 mmol) y una pequefia cantidad de 

yodo en tetrahidrofurano (60 ml) se agregô gota a gota 

bromoacetato de etilo (6.28 ml, 56.7 mmol) bajo una atmósfera de 

25 nitrôgeno. DespuØs del calentamiento bajo reflujo durante 6 horas, 

se agregô cuidadosamente Æcido sulfürico al 10% (50 ml) bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavô con una soluciôn acuosa, saturada de 

carbonato Æcido de sodio, se sec6 sobre MgSO4 anhidro y se 

30 concentró bajo presiôn reducida para proporcionar el compuesto del 

titulo (6.73 g, 69%) como un aceite incoloro. 

RMN-1H (CDC13)8: 1.29 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.62-1.68 (4H, m), 2.48 

(2H, s), 3.67-4.00 (5H, rn), 4.19 (2H, q, J=6.8 Hz). 

35 Ejemplo de Referexicia 64 

Acido [4- (benzoilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il] acØtiço 

.Q .. 
0?1 : 

A una mezcla del (4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)acetato de 
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etilo (6.73 g, 35.8 mmol) y benzonitrilo (4.05 ml, 39.3 mmol) se 

agreg6 Æcido sulfürico concentrado (25 ml) bajo enfriamiento con 

hielo. DespuØs de la agitaciôn a temperatura ambiente durante 16 

horas, la mezcla de reacci6n se agreg6 a agua (100 ml) bajo 

5 enfriamiento con hielo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con una solución acuosa, saturada de 

carbonato Æcido de sod–o, luego con salmuera saturada y se sec6 

sobre MgSO4 anhidro. DespuØs de la concentraciôn bajo presiôn 

reducida, se agreg6 etano]. (50 ml) y una solución acuosa de 

10 hidr6xido de potasio a]. 50% (10 ml) al residuo obtenido y la 

mezcla se calentô bajo reflujo durante 6 horas. Se agreg6 agua 

(200 ml) a la mezcla de reacción y la mezcla se lavó con Øter 

dietIlico. La capa acuosa se acidificó (pH 2) con Æcido 

clorhIdrico 5N, se extrajo con acetato de etilo-tetrahidrofurano 

15 (2:1, v/v). El extracto se lav6 con salmuera saturada, se sec6 

sobre NaSO4 anhidro y se concentró bajo presión reducida. El 

sôlido obtenido se recolecto �por medio de la filtraciÆn y se lavô 

con Øter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo 

(1.64 g, 17%) como cristales incoloros. 

20 RMN-1H (DMSO-d6)6: 1.59-1.75 (2H, m), 2.23-2.42 (2H, m), 2,80 (2H, 

s), 3.50-3.67 (4H, m), 7.38-7.54 (3H, rn), 7.76-7.87 (3H, m). 

CL/EM (ESI) m/z: 264 (MH) 

Ejemplo de Ref erericia 65 

25 Acido 
(is, 25) -2- (benzoilamino) ciclohexanocarboxulico 

KI4II 

Una mezcla del Æcido (1R,25) -2- (benzoilamino) -ciclohexanocarboxulico 

(2.47 g, 10 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-

etilcarbodiimida (2.30 g, 12 mmol), acetonitrilo (25 ml) y 

30 tetrahidrofurano (25 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 

30 minutos. La mezcla de reacciôn se concentrô bajo presiôn 

reducida, se agreg6 metanol (25 ml) y la mezcla se agit6 a 60°C 

durante 3 horas. La mezcla de reacción se concentrô bajo presiôn 

reducida, se agreg6 Æcido clorhidrico diluido y la mezcla se 

35 extrajo con acetato de etilo. El extracto se iavó con una soluci6n 

acuosa de carbonato Æcido de sodio, luego con salmuera saturada y 

se sec6 (sobre MgSO4 anhidro). El solvente se evaporó bajo presiôn 

reducida. Una soluciôn de metôxido de sodio al 28% en metanol 

(1.93 g, 10 mmol) y metanol (30 ml) se agregaron al residuo y la 

40 mezcla se calentó bajo reflujo durante 5 horas. Se agreg6 Æcido 
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clorhIdrico IN (11 ml) bajo enfriamiento con hielo y el metanol se 

evapor6 bajo presión reducida. Una solución acuosa de carbonato 

Æcido de sodio se agregó al residuo obtenido y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô con salmuera 

5 saturada, se seco (sabre M9SO4 anhidro) y el solvente se evaporó 

bajo presi6n reducida. El sólido obtenido se recolectô por media 

de la filtración y se lavó con Øter diisopropllico para 

proporcionar ci 
(is, 

2S) -2- (benzoilamino) ciciohexanocarboxilato de 

metilo (1.33 g, 51%) coma un polvo incoloro. 

10 RNN-’H (CDC13)8: 1.15-1.85 (6H, rn), 1.94-2.05 (1H, rn), 2.15-2.27 

(1H, m), 2.42 (1H, dt, J=3.4 , 11.3 Hz), 3.65 (3H, 5), 4.10-4.24 

(1H, rn), 6.06 (1H, d, J=8.1 Hz), 7.38-7.52 (3H, m), 7.69-7.75 (2H, 

M). 

A la solución del compuesto (1.23 g, 4.69 mmol) obtenido 

15 anteriormente se agregó metanol (30 ml) y una soluci6n acuosa de 

hidrôxido de sodio IN (10 ml) y la mezcla se agitô a 60°C durante 

1 hora. La mezcla de reacei6n se concentró  bajo presiôn reducida y 

se agregó Æcido ciorhidrico IN (11 ml) bajo enfriamiento con 

hielo. El sólido precipitado se recolectó por medio de la 

20 filtración y se lavó con agua y se secô bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del tItulo (1.14 g, 98%) conio un polvo 

inco].oro. 

RIVIN-1H (CDC13)8: 1.16-1.90 (6H, m), 1.97-2.08 (1H, tn), 2.13-2.24 

(lH, m), 2.38 (1H, dt, J=11.3, 3.5 Hz), 4.18 (lH, dt, J=11.0, 4.1 

25 Hz), 7.38-7.52 (3H, rn), 7.71-7.77 (2H, m). 

40 Ejemplo de Ref erencia 66 

(4aR*, 5R*, lObR*) -5-Fenil-3, 4, 4a, 5,6, iOb-hexahidrobenzo[h) -1,6-

naftiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-butilo 

C1 

Bofl 

30 

y 

(4aS*, SR*, lObS*) -5-fenil-3, 4, 4a, 5,6, iOb-hexahidrobenzo[h] -1,6-

naftiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-butilo 

35 El benzaldehIdo (531 mg, 5 mmol) se disolvió en acetonitrilo (15 
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ml), se agregô anilina (466 mg, 5 mmol) a 0°C y la mezcla se agitó a 

la misma temperatura durante 1 hora. El 3,4-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo (917 mg, 5 mmol) y el Dy(OTf)3 (153 mg, 

0.25 mmol) se agregaron a 0°C y la mezcla se agitô adicionairnente 

5 durante 1.5 horas. Se agregó agua a la mezcla de reacción y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lav6 con una 

solución acuosa de carbonato Æcido de sodio al 6% y salmuera 

saturada y se secô (sabre MgSO4 anhidro) y el solvente se evaporô 

bajo presión reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en 

10 columna utilizando gel de sIlice (.100 g) y se eluyó con hexano-

acetato de etilo (19:1-6:1, v/v). El compuesto del tItulo 

(4aR*,5R*,lObR*) (109 mg, 6%) se obtuvo coma una forma amorfa, 

incolora a partir de la primera fracciôn eluida. 

RI4N-1H (CDC13)6: 1.20-1.70 (13H, rn), 1.98-2.12 (1H, m), 2.45-2.60 

15 (1H, in), 3.80-4.12 (2H, rn), 4.80 (1H, s amplio), 5.63-5.85 (1H, 

m), 6.57-6.63 (114, m), 6.73 (1H, t, J7.6 Hz), 6.93-7.18 (2H, in), 

7.27-7.48 (5H, m) 

CL/EM (ESI) m/z: 365 (MH). 

El compuesto del titulo (4aS*,5R*,lObS*) (1.26 g, 69%) se obtuvo 

20 coma una farina amorfa incolora a partir de la segunda fracción 

eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 365 (MH). 

Ejemplo de Ref erencia 67 

25 ((1R,2S)_2_([(4aR*,5R*,lObR*)_5_Fenil_3,4,4a,5,6,lOb_ 

hexahidrobenzo (h] -1, 6-naftiridin-1 (2H) -il] carbonil} - 

ciclohexil) carbamato de terc-butilo 

El TFA (1 ml) se agregó a (4aR*,5R*,lObR*)_5_fenil_3,4,4a,5,6,10b_ 

30 hexahidrobenzo [1-i] -1, 6-naftiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-butilo 

(195 mg, 0.54 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente 

durante 3 minutos. Se agregô agua helada a la mezcla de reacción, 

se basificô con una soluciôn acuosa de hidrôxido de sodio 8N y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

35 saltnuera saturada, se secc (sabre MgSO4 anhidro) y el solvente se 

evaporó baja presiôn reducida. El residuo se disolviô en 

tetrahidrofurano (3 ml), se agregó el Æcido (1S,2R)-2-[(terc-
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butoxicarbonhl) amino] ciclohexanocarboXilicO (131 mg, 0.54 mmol) y 

trietilamina (109 mg, 1.1 mmol), se agregô DEPC (88 mg, 0.54 mmol) 

a 0°C y la mezcla se agitó durante toda la noche a temperatura 

ambiente. Se agregô agua a la mezcla de reacción y la mezcla se 

5 extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô con una soluciOn 

acuosa de carbonato Æcido de sodio al 6% y salmuera saturada, se 

secó (sobre Mg504 anhidro) y el solvente se evaporô bajo presión 

reducida. El residuo se sujet6 a la cromatograf ía en columna 

utilizando gel de sIlice (30 g) y se eluyô con hexano-acetato de 

10 etilo (9:1-4:1, v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (69 

mg, 26%) como una forma amorga, incolora. 

CL/EM (ESI) m/z: 490 (MH) 

Ejemplo de Referencia 68 

15 Acido {l-((anilinocarbonil)amino]ciclohexil)acØtico 

ON 
kNQCO,.H 

A una solución del Æcido (l-aminociclohexil)acØtico (0.232 mg, 

1.48 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (9 ml) y agua, (3 ml) se 

agregô una solución acuosa de hidrôxido de sodio al 30% a pH 9. Se 

20 agregó gota a gota fenilisocianato (0.24 ml, 2.22 mmol) a 35°C y 

se agregô una solución acuosa de hidrôxido de sodio al 30% para 

ajustar la soluciôn a p11.9. La mezcla de reacciôn se agitô a 40°C 

durante 1.5 horas y se concentrô bajo presión reducida. Se agregó 

Æcido clorhidrico 5N para acidificar la soluci6n (pH 3) y la 

25 mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada y se secô (sobre MgSO.,. anhidro). DespuØs de la 

coneentraciôn bajo presiOn reducida, el sOlido precipitado se 

recolectó por medio de la filtraciôn y se lavô con  6ter 

diisopropIlico para proporcionar el compuesto del título (0.228 g) 

30 como un polvo incoloro con contaminación. 

RNN-1H (DMSO-d6): 1.12-1.30 (2H, rn), 1-35-1.60 (611, m), 2.04-2.17 

(2H, m), 3.32 (2H, s), 6.80-6.90 (111, rn), 7.16-7.24 (2H, rn), 7.29-

7.40 (21-1, m). 

35 Ejeznplo de Refeencia 69 

(2R)-2-{[(BaR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c)quinolin-1-i1] carbonil)piperidin-1-carboxilato de 

terc-butilo (baja polaridad) 



y 

(2R)_2_([(3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H--

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-illCarboflil}P–Peridi.fl-1-CarbOXilatO de 

5 terc-butilo (alta polaridad) 

De la mima manera como en el Ejemplo de Referenda 19 y 

utilizando la N-Boc-D-homoprolina en lugar del Æcido (1S,2R)-2-

[(terc-butoxicarbonil)amino] ciclohexanocarboxIlico, se sintetizô 

10 el compuesto del tItulo. 

forma (3aR,4R,9bR): R11N-1H (CDC13)6: 1.44 (9H, s), 1.54-1.89 (7H, 

rn), 2.25-2.64 (2H, rn), 3.44-3.78 (3H, rn), 3.84-4.02 (2H, m), 4.66-

4.82 (2H, rn), 5.76-5.87 (1H, m), 6.58 (1H, d, J=8.1, 1.2 Hz), 

6.69-6.77 (1H, rn), 7.02-7.10 (1H, m), 7.27-7.53 (GH, m). 

15 forma (3aS,4S,9bS) RIVIN-1H (CDC13): 1.26-1.51 (9H, m) , 1.54-2.10 

(7H, rn), 2.18-2.38 (1H, m), 2.42-2.56 (1H, rn), 3.20-3.46 (2H, m), 

3.49-3.60 (1H, rn), 3.77-4.09 (2H, rn), 4.60-4.94 (2H, m), 5.74-5.85 

(1H, m), 6.57 (1H, dd, J=8.1, 1.2 Hz), 6.67-6.76 (1H, rn), 7.00-

7.09 (1H, m), 7.28-7.60 (GH, m). 

20 

Ejemplo de Referenda 70 

Diclorhidrato de (3a9,4S,9bS)-4-fenil-1-[(2R)-piperidin--2-

ilcarbonil]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c] -quinolina 

25 De la misma manera como en el Ejemplo de Referencia 23 y 

utilizando el (2R)-2-{[(3aS,4S,9bS)-4-fenil--2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-clquinolin-1-il] carbonil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (alta polaridad), se sintetizô el 
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fl 

compuesto del tItulo. 

R -H (CD30D)6: 1.60-2.00 (9H, m), 2.18-2.35 (2H, m), 2.67-2.79 

(1H, rn), 3.02-3.14 (1H, m), 3.34-3.44 (1H, rn), 3.47-3.73 (2H, m), 4.03-

4.12 (1H, rn), 5.69 (1H, d, J=7.2 Hz), 6.82-6.90 (2H, rn), 7.10-7.18 (1H, 

5 m), 7.31-7.46 (3H, rn), 7.50-7.57 (2H, rn), 7.60-7.67 (1H, m). 

Ejexnplo de Referenda 71 

4Fenh1_2,3dihidrO_1H-pirrOlO[3,2-C]1iflO1ifl1carb0Xi1at0 de terc-

but ilo 

sm, 
N 

10 
C N 

Ph

 

Una mezcla del (3aR*,4S*,9bR*)_4_fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidr0-]H-

pirrolo[3,2-c]quinol–fl-1-CarbOXilatO de tere-butilo (20.5 g, 58.6 

mmol), dióxido de manganeso (50.9 g, 586 mmol) y tolueno (400 ml) 

se agitó a 120°C durante 4 horas. La mezcla de reacciôn se enfrió 

15 a temperatura arnbiente, los materiales insolubles se filtraron a 

travØs de celite y el residuo se lav6 con acetato de etilo. El 

producto filtrado y los productos lavados se combinaron y se 

concentraron baja presiOn reducida. El residuo obtenido se sujetó 

a la cromatograf ía en columna utilizando gel de sulice bÆsico y se 

20 eluy6 con hexano-acetato de etilo (10:1-8:1, v/v). La fracción  

objetivo, concentrada se recristalizó de hexano-acetato de etilo 

para proporcionar el compuesto del tItulo (11.7 g, 58%) coma 

cristales incoloros en forma de aguja. 

RI4N-1H (CDC13)8: 1.57 (9H, s), 3.31 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.28 (2H, t, 

25 J=8.1 Hz), 7.40-7.54 (4H, rn), 7.61-7.68 (1H, rn), 7.78-7.84 (2H, 

m), 8.10-8.17 (2H, m). 

Ejemplo de Referencia 72 

4-Fenil-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quino1ina 

HI NI 

30 U--.NPh 
A una soluciôn del compuesto (11.7 g, 33.8 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referencia 71 en metanol (100 ml) se agregô gota a gota 

una solución de cloruro de hidrogeno 4N en acetato de etilo (100 

ml) y la mezcla se agit6 a 60°C durante 30 minutos. La mezcla de 

35 reacciôn se concentr6 baja presión reducida y el polvo obtenido se 

recolectó por medio de la filtraciôn y se lavó con acetato de 

etilo para proporcionar el compuesto del titulo como clorhidrato 

(9.14 g, 96%). 

IAI 
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Se agregó agua (2 ml) al clorhidrato rnencionado anteriormente 
\" 

(0.206 mg, 0.728 mmol) y entonces la mezcla se basificó (pH=11) 

por medic, de la adiciôn gota a gota de una solución acuosa de16 
hidrôxido de sodio IN. La mezcla de reacciôn se extrajo dos veces 

5 con diclorometano y el extracto combinado se aecô (sobre MgSO4 

anhidro) y se concentró bajo presiôn reducida para proporcionar el 

compuesto del tItulo (0.185 g, aproximadamente 100%) como 

cristales iricoloros. 

RMN-1H (CDC13)8: 3.39 (2H, t, J=9.0 Hz), 3.84 (2H, t, J=9.0 Hz), 

10 4.80 (1H, s amplio), 7.32-7.54 (4H, rn), 7.56-7.65 (2H, rn), 7.80-

7.89 (2H, m), 8.01-8.10 (1H, m). 

Ejemplo de Referenda 73 

Diclorhidrato de (3aR,4R, 9bR) -4-fenil-1- [(2R) -piperidin-2-

15 i1carboni1]2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-pirrOlO[3,2c]qUif101ifla 

De la misma manera como en e]. Ejemplo de Referencia 23 y 

utilizando el (2R)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}piperidin-1-

20 carboxilato de terc-butilo (baja polaridad), se sintetizó el 

compuesto del tItulo. 

RMN-1H (OJ30]D): 1.61-2.00 (BH, m), 2.10-2.18 (1H, rn), 2.20-2.37 (1H, 

m), 2.58-2.69 (1H, m), 3.02-3.13 (1H, rn), 3.21-3.68 (4H, m), 4.08-

4.16 (1H, m), 579 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.71-6.82 (2H, rn), 7.05-7.16 

25 (1H, m), 7.30-7.45 (4H, m), 7.49-7.56 (2H, m). 

Ejemplo de Referencia 74 

(4-{[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo E3,2 -c] quinolin-1--il] carbonil}-ciclohexil) 

30 amino] carbonil}bencil) carbamato de terc-butilo 

De la misma manera como en el Ejemplo de Referencia 19 y 

utilizando el Æcido 4-{ [(terc-butoxicarbonhl) amino] met il}benzoico 
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y el diclorhidrato de (1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimetil)-

2,3,3a,4,5,9bhexahidrO-1H-pirrO1OE3,2-C]qUiflO1ifl1il]CarbOflhl}-

ciclohexanoamina, se sintetizô el compuesto del titulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 577 (MHI 

5 

Ejemplo 1 

N_((1R,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_4_Feflhl_2,3,3a,4,5,9b_heXahidro_1H_ 

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]CarbOflil}-CiClOheXil)beflZamida 

00 00 

Qç O(ç 

10 A una mezcla de (3aR*,4S*,9bS*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_heXahidrO-

1H-pirrolo[3,2-c]quinolifla (620 mg, 2.47 mmol), Æcido (1S,2R)-2-

(benzoilamino)ciclohexano-carboxIlicO (671 mg, 2.7 mmol), 

trietilamina (0.72 ml, 5.2 mmol), acetonitrilo (17 ml.) y 

tetrahidrofurano (17 ml) se agregó gota a gota DEPC (440 mg, 2.7 

15 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó durante 10 

miriutos. La mezcla se dejô regresar a la temperatura ambiente y la 

mezcla se agitô durante 1 hora. Una solución acuosa, saturada de 

carbonato Æcido de sodio se agregô a la mezcla de reaceión y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se sec6 (sobre 

20 Na2SO4 anhidro) y el solvente se evaporó. El residuo se sujetO a la 

cromatograf ía en colutnna utilizando gel de silice (30 g) y se 

eluyô con hexano-acetato de etilo (9:1-7:3, v/v) para proporcionar 

el compuesto del tItulo (735 mg, 62%) como una forma amorfa. 

CL/EM (ESI) m/z: 480 (MH). 

25 Los siguientes compuestos del Ejemplo 2 -Ejemplo 49 se 

sintetizaron utilizando los compuestos del Ejemplo de Peferencia 7 

-.Ejemplo de Referencia 9 y la Tabla 2 de la misma manera que en el 

Ejemplo 1. 

30 Ejemplo 2 

N- ((1R,2S) -2-{ ((3aR*,4R*, 9bR*) -8-Fluoro-4-fenhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il]carbOnil}ciclOhexil) 

benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 498 (MH) 

Ejenp10 3 

N_((1R,2S)_2_{[(3a.*,4R*,9bR*)8_C1OrO_4_feflil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-l-

5 ii] carbonhl}ciclohexil)benZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejeutplo 4 

N_((1R,2S)_2{[(3aR*,4R*,9bR*)_8_Meti1_4_fOflh1_2,3,3a,4i5,9b_ 

10 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinOlifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

Ejemplo 5 

15 N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_8_MetOXi_4_feflhl_2,3,3a,4..5,9b_ 

hexahidro-1H-p–rrolo[3, 2-c]quinolin-1-

ii] carbonil)ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MH) 

20 Ejemplo 6 

N- ((1R,25) _2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_7_Fluoro_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] qu–nolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

000’
d-N 4 N 

F?o 

25 CL/EM (ESI) m/z: 498 (MW) 

Ejeinplo 7 

N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR*,4R*,9bR*) -7-Cloro-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-
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hexahidro-1H-pirrolo [,2-c] qu–nolin-1-il] carbonil) - 

ciclohexil) benzamida 

OQO
 000
 

’i 

-: 

cr’1C)  cr01?cj 
CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

S Ejexnplo 8 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_6_F1UOrQ_4_feflil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)beflZaTflida 

0 

10 CL/EM CL/EM (ESI) m/z: 498 (MH) 

Ejeniplo 9 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4*,9bR*)_4_(4_F1U0rOfefli1)_2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] - 

carboni 1) ciclohexil) benzamida 

000 

F 
15 

CL/EM (ESI) m/z: 498 (MH) 

Ejemplo 10 

N- ( (1R, 25) -2-{ [(3aR*, 4R*, 9bR*) -8-Fluoro-4- (4-fluorofenil) - 

20 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]qUif101ifl-1-i1]-

carbonil } ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 516 (MH) 

Ejemplo 11 

25 N_((1R,2S)_2_{E(3aR*,4R*,9bR*)_4_(2_ClOrofenil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-
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ii] carbonil}ciclohexil)bexizamida 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 12 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(4_Ciaflofeflil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)beflZatflida 

00 00 

c(x 

HQN 
CL/EM (ESI) m/z: 505 (MH) 

10 Ejemplo 13 

N..((1R,2S)_2_{{(3aR*,4R*,9bR*)_4_(3_ClOrOfeflil)_2,3,3a,4,5,9b.-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil } ciclohexil) benzamida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 14 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(2_ClOrOfeflil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

0 00 

eH 

cl 

20 6 
CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 15 

_((1R,2S)_2_{1(3aR*,4R*,9bR*)_4_(2_Furi1)_2,3,3a,4,5,9b_ 

25 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin--1-il]carbonil}-

ciclohexil) benzamida 



S 

0 

NX 
H ’ 

CL/EM (ESI) m/z: 470 (MH) 

Ejemplo 16 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(3_FUr11)_2,3,3a,4,5,9b_ 

5 hexahidro1Hpirro1o[3,2-c]qUinO1ifl-1-i1]CarbOfli1}-

ciclohexil)benzamida 

00 

CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH) 

Ejemplo 17 

10 N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(2_Tieflil)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}-

ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH) 

15 Ejemplo 18 

N_((1R,2S)_2_{[(3aS*,4S*,9bS*)4_(3_Tiefli1)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-i1] carbonil}-

ciclohexil) benzamida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH) 

Ejemplo 19 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_Piridin_2_il_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} - 

ciclohexil) benzautida 



5 

10 

116 

00 
0H 1\ 

ccxô  
CL/EM (ESI) m/z: 481 (MH) 

Rjertplo 20 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_Piridifl_3_il_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-cl quinolin-1-ill carbonil} - 

ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 481 (MH) 

Ejezaplo 21 

2_((3a1*,4R*,9bR*)_1_{[(1S,2R)_2_(eflZOi1amifl0)CiC1OheXi1]-

carbonil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1I-I-pirrolO[3,2-ClqUif101ifl-4-il)-

1H-pirrol-1-carboxilato de bencilo 

o-cq o-cp 

($crS 
CL/EM (ESI) m/z: 603 (MH) 

15 Ejemplo 22 

3_((3aR*,4R*,9bR*)_1_{[(1S,2R)_2_(Benzoilamino)ciclohexil]_ 

carbonhl}-2,3,Ba,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-i1)-

1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo 

20 CL/EM (ESI) m/z: 569 (MH) 

Ejexnplo 23 

N_((1R,2S)_2_{{(3aR*,4R*,9bR*)_4_(1_Meti1_1H_piro1_2_i1)_ 

2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) benzamida 



CL/EM (ESI) m/z: 483 (MH) 

Ejempio 24 

Pivalato de [2- ((3aR*, 4R*, 9bR*) -i-( [(is, 2R) -2- (benzoiiamino) 

5 ciciohexiilcarbonii}_2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-pirI’010[3,2 

c]quinolin-4-i1)-1H-iTflidaZoi-i-il)metiio 

CL/EM (ESI) m/z: 584 (MH) 

Ejemplo 25 

10 N_((1R,28)_2_{[(3aR*,4R*,9hR*)_4_(1,3_TiaZOl_2_i1)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro_iHpirro1o[3,2-C]qUiflo1ifl-i-i1]CarbOflh1}CiC1OheXi1)benZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

Ejempio 26 

15 1%T_{(1R,2S)_2_[((3aR*,4R*,9bR*)_4_Etil_2,3,3a,4,5,9b_heXahidrO_1H 

pirrolo[3,2-c]quinoiifl-1-ii)CarbOflil] -ciciohexil}berizamida 

CL/EM (ESI) m/z: 432 (MH) 

Ejemplo 27 

20 N_((1R,2S)_2_{((3aP,*,4S*,9bR*)_4_PrOpil_2,3,3a,4,5,9b_heXahidro_ 

ifl-pirrolo[3,2-c)quinoiin-i-il)carbonil}-ciclohexil)benzamIda 

000 
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[] 

qp 

CL/EM (ESI) m/z: 446 (MW) 

Ejemplo 28 

N- ((1R,2S) -2- t(3aR*,4S*,9bP*)_4_Is0propi1_2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-

5 1H-pirrolo[3,2-c]quinOlifl-1-il]Carboflhl) -ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 446 (MW) 

Ejemplo 29 

N_((1R,2S)_2_{C(3aR*,4S*,9bR*)_4_CiclOprOpil_2,3,3a,4,5,9b_ 

10 hexahidro1Hpirro1o[3,2-c]quifl01ifl-1-i1]CarbOflh1}-

ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 444 (MW). 

Ejemplo 30 

15 N_{(1R,2S)_2_[((3aR*,4S*,9bR*)_4_terc_BUtil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolor3,2-c]quinolifl-1-il)Carboflil] - 

ciclohexil }benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 460 (MW) 

20 Ejemplo 31 

N_{(1R,2S)_2_(((3aR*,4S*,9bR*)_4_Butil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo[3,2-c]quinol–n-1-il)carbonil] -ciclohexil}benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 460 (MW) 

25 Ejemplo 32 

N_[(1R,2S)_2_(I(3aR*,4S*,9bR*)_4_[(Benci1oxi)met–1]_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-p–rrolo [3, 2-c] quinolin-1-
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S 

ii) carbonhl) ciclohexil}benzamida 

00 

U cçx0c 
00 H le 

& el, ?N 

CL/EM (ESI) m/z: 524 (MW) 

Ejemplo 33 

5 [((3aR*,4R*,9bR*)_l_{[(1S,2R)_2_(BeflZoilamiflO)CiClOheXil]-

carbonh1}-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-lH-pirrOlOE3,2-C]UiflOJifl-4-

il)metil]metilcarbamato de terc-butilo 

CL/EM (ESI) m/z: 547 (MW). 

10 Ejemplo 34 

N- [(1R,2S) -2- ({ (3aR*,4R*,9bR*) 4- El- (4-Metoxibencil) -1H-imidazol-

2-il] -2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

il}carbonil) ciclohexil] benzautida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 560 (MW). 

Ejemplo 35 

N- [(1R, 2S) -2- (C (3aR*, 4R*, 9bR*) -4- El- (4-Metoxibencil) -1fl-pirazol-5-

il]-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrOlo[3,2-C]quiflolifl-1-

il}carbonil) ciclohexil]benzamida 

20 

E(çc1 

CC tçOoMb 

CL/EM (ESI) m/z: 590 (MW) 

Ejemplo 36 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(l_Tritil_1H_pirazol_5_il)_ 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolO[3,2-C]qUif101ifl-l-
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ii] carbonil } ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 712 (MH) 

Ejeznplo 37 

S N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(1_Tritil_1H_1,2,4-tEiaZOl-5-il)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrOlO[3,2-C]qUif101ifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

10 

CL/EM (ESI) m/z: 713 (MH’) 

Ejemplo 38 

N_{(1R,2S).2_[(3aR*,9bR*)_2,3,3a,4,5,9b_HeXahidrO_1H_pirrO1O[3,2_ 

c] quinolin-1-ilcarbonil) ciclobexil}benzamida 

o 

15 CL/EM (ESI) tn/Z: 404 (MW) 

Ejemplo 39 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(4_Meti1feflh1)-2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-clqu–nol–n-1-–1]carbonhl}c–clohexil)benzam–da 

20 CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

Ejexnplo 40 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_ (1-Naftil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexah–dro-1H-pirrolo(3,2--c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil)benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 530 (Mi) 

Ejemplo 41 

N_((1R,2S)_2_([(3aR*,4R*,9bR*)_4_Piridin_4_il_2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro1H_pirro1o(3,2_c]q1inO1ifl_1_i1]CarbOfli1}-CiC1OheXi1)beflZam3da 

CL/EM (ESI) m/z: 481 (MW) 

Ejemplo 42 

N- ((1,2S) -2-f [(3aR*,4R*,9bR*)_8Euti1_4_feni]._2,3,3a,4,5,9b_ 

10 hexahidro1H_pirro1o(3,2_C]q1Jir1o1ifl-1-i11CarbOfli1)-CiC1OheXi1)beflZamid& 

CL/EM (ESI) ’/z: 536 (MW) 

Ejemp].o 43 

T_{(1,2S)_2_[((3aR*,4R*,9bR*)_4_Hexi1_2,3,3a,4,5,9b_heXahidro-1H_ 

40 15 pirroloE3,2-c]quinolin-1-i1)carboflil] -ciclohexil}benzamida 

CL/EM (ESI) m/z 488 (MH) 

Ejeznplo 44 

N-C (1R,2S) -2-f [(3aR*,4R*, 9bR*) -7-Metil-4-fenil-2,3,3a,4,5, 9b-

20 hexahidro-1H-pirrolot3,2-c]quinolin-1-–1]carbonhl}-CiCloheXil)beflzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MW) 
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Ejemplo 45 
ilr 

N_((1R,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_7_CiaUO_4_feflil_2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quiriolin-1-il] carbonil}-ciclohexil)benzamida 

5 CL/EM (ESI) m/z: 505 (MH) 

Ejemplo 46 

1T_((lR,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_6_C1oro_4_feni1_2,3,3a,4,5,9JD_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-ill carbonil} -ciclohexil) benzamida 

10 CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 47 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_6_Metil_4_fenhl_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil)benzatnida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

Ejemplo 48 

IT_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_7_Metoxi_4_fefli1_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahldro-1H-pirrolo [3,2-c) quinolin-1-il] -carboziil}ciclohex–1)benzamida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 510 (MH4) 

Ejemplo 49 

(4- ((3aR*,4R*,9bR*) -i-{ ((1S,2R)-2- (Benzoilatnino) - 

c–clohexil]carbon–1}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-

c] quinolin-4-il) -1H-imidazol-1-il) pivalato 
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CL/EM (ESI) m/z: 584 (j) 

Ejemplo 50 

N_((1R,2S)_2_{[(3a1*,4R*,9bR*)_4_(Hidr0Ximeti1)_2,3,3a,4,5,9b_ 

5 liexahidro-1H-pirrolo (3 ,2-c]quinolin-1-il] -carbonil}ciclohexil)benzamida 

El compuesto (850 mg, 1.62 mmol) sintetizado en el Ejemplo 32 se 

disolvió en etanol (25 ml) y la reacciôn de hidrogenaci6n se llevO 

a cabo en presencia de paladio al 10% sobre carbon (50% acuoso, 

10 500 mg) a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de 

reacciOn se filtrO y se lavO con etanol. El producto filtrado y 

los productos lavados se combinaron y se concentraron baja presiOn 

reducida. El residuo se sujetO a la cromatograf ía en columna 

utilizando gel de sllice (10 g) y se eluyô con hexano-acetato de 

15 etilo (4:1-1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo 

(130 mg, 19%) coma una forma amorfa. 

CL/EM (ESI) m/z: 434 (MH) 

Ejemplo 51 

20 N_((1R,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_4_(Metoximetil)2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo (3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil)benzamida 

El hidruro de sodio (60% en aceite, 14 mg, 0.1 mmol) se suspendiO 

en tetrahidrofurano (]. rn].), e]. compuesto (35 mg, 0.08 mmol) 

25 sintetizado en el Ejemplo 50 se agreg6 baja enfriamiento con hielo 

y la suspensiOn se agitO durante 1 hora. Se agregO a la misma 

yoduro de metilo (14 mg, 0.1 mmol) y la mazda se agit6 bajo 

enfriamiento con hielo durante 30 minutos y luego a temperatura 

atnbiente durante 2 horas. Una soluciOn acuosa, saturada de 
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carbonato Æcido de sodio se agregô a la mezcla de reacción y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secô (sobre 

Na2$04 anhidro) y el solvente se evaporó bajo presiôn reducida. El 

residuo se sujet6 a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

5 sIlice (10 g) y se eluyô con hexano-acetato de etilo (4:1, v/v) 

para proporcionar el compuesto del tItulo (30 mg, 84%) como una 

forma amorf a. 

CL/EM (ESI) m/z: 448 (MW) 

10 Ejemplo 52 

N_((1R,2S)_2_{t(3aR*,4R*,9bR*)_4_(lH_PirrOl_3_il)_2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinOlin1-il] carbonil}c–clohexil)benzamida 

0 

Q)NF 
H ’ 

El compuesto (537 mg, 0.94 mmol) sintetizado en el Ejemplo 22 se 

15 disolvió en diclorometano (3 ml), se agregô TFA (1 ml) a 0°C y la 

mezcla se agitô a temperatura atnbiente durante 3 horas. Be agregó 

agua l-ielada a la mezcla de reacción, se basific6 con una solución 

acuosa de hidr6xido de sodio 8N y la mezcla se extrajo con acetato 

de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se sec6 

20 (sobre MgSO4 anhidro) y el solvente se evaporô bajo presi6n 

reducida. El residuo obtenido se sujetô a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de sIlice (30 g) y se eluy6 con hexano-

acetato de etilo (4:1-1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del 

tltulo (71 mg, 16%) como una forma amorfa, incolora. 

25 CL/EM (ESI) m/z: 469 (MW). 

Ejemplo 53 

Diclorhidrato de bT_t(1R,2S)2({(3aR*,4R*,9bR*)_4_Nmetilamino)metil1 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quiI101ifl-1-il}CarbOflil)ciClO 

30 hexil] benzamida 

00000 

2HCI ’-d 2HCI 

cçxL 

El compuesto (130 mg, 0.238 mtnol) sintetizado en el Ejemplo 33 se 

disolvió en acetato de etilo (5 ml), se agregó una solución de 

cloruro de hidrôgeno 4N en acetato de etilo (5 ml) y la mezcla se 

35 agitó durante 3 horas. Los cristales precipitados se reeolectaron 

por medio de la filtración, se lavaron con acetato de etilo y se 
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secaron bajo pres–ôn reducida para proporcionar el compuesto del 

titulo (110 mg, 89%) 

CL/EM (ESI) m/z: 447 (MH). 

5 Ejemplo 54 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)4_(1H_ImidaZOl_2_il)_2,3,3a,4,5,9b-

bexahidro-1H-p–rrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) benzamida 

El compuesto (200 mg, 0.34 mmol) sintetizado en e]. Ejemplo 24 

. 10 se disolvió en metanol (4 ml) y se agregó una solución acuosa 

de amonlaco a]. 28% (6 ml) a temperatura ambiente La mezc].a se 

agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezela de 

reacciOn se concentró bajo presión reducida y se sometiô a la 

destilación azeotrôpica con etanol. El residuo se sujetÆ a la 

15 cromatografIa en columna utilizando gel de allice bÆsico (30 g) 

y se eluyó con acetato de etilo-metanol (1:0-11:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del titulo (152 mg, 95%) como un 

polvo incoloro. 

CL/EM (ESI) m/z: 470 (MH) 

20 

Ejemplo 55 

N_((1R,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_4_(1H_ImidaZOl_4_il)_2,3,3a,4,S,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-3.-il]carbOflil}ciclOheXil)beflZamida 

25 De la misma manera como en el Ejemplo 54 y utilizando el compuesto 

sintetizado en el Ejemplo 49, se s–ntetizô el compuesto del 

titulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 470 (Mr) 

30 Ejemplo 56 

N_((1R,2S)_2_{((3aR*,4R*,9bR*)_4_(1H_PiraZOl_5_il)_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil)benzamida 
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El compuesto (126 mg, 0.18 mmol) sintetizado en el Ejemplo 36 se 

disolvió en diclorometano (3 ml), se agregó monohidrato de Æcido 

5 p-toluensulfónico (37 mg, 0.23 mtnol) a temperatura arroiente y la 

mezcla se agitô durante 30 minutos. Se agregó agua a la mezcla de 

reacci6n y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con una solución acuosa de carbonato Æcido de sodio al 6% 

y salmuera saturada, se secó (sobre MgSO4 anhidro) y el solvente se 

10 evapor6 bajo presiôn reducida. El residuo se sujetô a la 

cromatograf ía en columna utilizando gel de silice bÆsico (30 g) y 

se eluyó con acetato de etilo-metanol (1:0-19:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 79%) como un polvo 

incoloro. 

15 CL/EM (ESI) m/z: 470 (Mr) 

Ejemplo 57 

N_((1R,2S)_2.{N3aR*,4R*,9bR*)_4_(lH_1,2,4_TriaZO1_5_i])_ 

2,3,3a,4,5,9bexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]quif101in-1-

20 ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

De la misma manera como en el Ejemplo 56 y utilizando el compuesto 

del Ejemplo 37, se sintetizó el compuesto del título. 

CL/EM (ESI) m/z: 471 (MH). 

25 Ejemplo 58 

N-{(1R,2S)-2-N(3aR,4R,9bR)-.4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirroloE3, 2-c] quinolin-1-i1)carbonil] ciclohexil}benzamida 

y 
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w-{(1R,2s)-2-. [((3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,91 

pirrolo [3,2-c) quinolin-1-i1)carbonil) cIclohexil)benzamida 

El compuesto (1.38 g, 2.88 mmol) sintetizado en el Ejemplo 1 se 

5 sujetó a la cromatograf ía en colurnna de gel de sIlice y se eluyó 

con hexano-acetato de etilo (3:1, v/v) para proporcionar el 

compuesto del tItulo (3aR,4R,9bR) (486 mg, 35%) como una forma 

amorf a a partir de la primera fracción eluida CL/EM (ESI) m/z: 480 

(MH). 

10 El compuesto del tItulo (3aS,4S,9bS) (678 mg, 49%) se obtuvo como 

una forma amorfa a partir de la segunda fracción eluida. 

CL/EM (ESI) tfl/Z: 480 (MH). 

Los siguientes compuestos del Ejemplo 59 -Ejemplo 63 se separaron 

por medio de la cromatograf ía en columna de la misma manera como 

15 en el Ejemplo 58. 

Ejemplo 59 

N-((1P.,2S)-2-[(3aR,4S,9bR)-(4-Ciclopropil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-

1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)Carboflhl] -ciclohexil)benzamida 

00 
O’N 4 

20 

CL/EN (ESI) m/z: 444 (MH) 

Ejemplo 60 

N-((1R,2S)--2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-Tienhl)-2,3,3a,4,S,9b-hexahidro-

25 1H-pirrolo[3, 2-c)quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH) 

y 

N-((1R,2S)-2-{[(3aS,4S,9b5)-4-(3-tienil)-2,3,3a,4,5,9b--hexahidro-



1H-pirrolo[3, 2-c]quiiiolin-1-il] carbonil}c–clohexil)benzamida 

H / 

CL/EM (ESI) rn/z: 486 (MH4) 

Ejeznplo 61 

N_((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-8-F1UOrO-4-feflhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1FI-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil} - 

ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 499 (MH) 

10 y 

N-((1R,2S)-2-{[(3aS,45,9bS)-8-flUorO-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil}-

ciclohexil)benzamida 

15 CL/EM (ESI) mhZ: 499 (MH) 

Ejemplo 62 

N-{(1R,2S)-2-[(3aR,4S,9bR)-(4-Propil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3,2-clquinolin-1-il)carbonill -ciclohexil}benzamida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 446 (NH4) 

y 

N-{ (1R,2S) -2- [(3aS,4S,9bS) - (4-propil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro--1H-

pirrolo (3 , 2-cl quinolin-1-il) carbonil] -ciclohexil}benzamnida 

00 
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CL/EM (ESI) m/z: 446 (MH) 

Ejeinplo 63 

N_((lR,2S)_2_{[(3aR,4,9bR)-4-(3-FUril)-2,3,3a,4,5,9bheXahidr0 

1H-pirrolo[3, 2-c:l qu–nol–n-1-ill carbonil}-ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) mhz: 486 (MH) 

y 

N_((lR,2S)_2{[(3aS,4S,9bS)-4-(3-fUri1)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidr0 

1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil)benzamida 

o 
NI0 

eH 

6? 
10 

CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH) 

Ejemp].o 64 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-PirrOl-2-il)-2,3,3a,4,5,9b 

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-cl quinolin-1-il] carbonil)-

15 ciclohex–1)benzamida 

y 

N-((1R,2S)-2-[(3aS,4S,9bS)-4-(1H-pirrO1-2-i1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1}X-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} - 

20 ciclohexil)benzamida 

El 2_((3aR*,4R*,9bR*) -i-{ [(1S,2R) -2- (bexizoi].amino) -ciclohexil]carbonil}-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro--1H-pirrolo[3,2-c]quinolirl-4-–1)-1H-pirrOl-1-

carboxilato de bencilo (407 mg, 0.67 mmol) se disolvió en metanol 

25 (3 ml), se agregó paladio al 10% sobre carbón (50% acuoso, 240 mg) 

y la mezcla se agitô bajo una atmôsfera de hidrØgeno durante 2 
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horas. La soluci6n de reacción se filtró y el producto filtrado se 

concentró bajo presi6n reducida. El residuo obtenido se sujetó a 

la cromatograf ía en columna utilizando gel de sIlice (30 g) y se 

eluyó con hexano-acetato de etilo (9:1-4:1, v/v). El cotnpuesto del 

S tItulo (3aR,4R,9bR) (64 mg, 20%) se obtuvo como una forma amorfa, 

incolora a partir de la primera fracción eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 469 (MH+) 

El compuesto del tItulo (3aS,4S,9bS) (78 mg, 25%) se QbtUVO como 

una forma amorfa, incolora a partir de la segunda fracción eluida. 

10 CL/EM (ESI) m/z: 469 (MH) 

Ejemplo 65 

N_[(1R,2S)-2-({(3aR,4R,9bR)-4-[4-(Metiltio)feflil]-2,3,3a,4,5,9b 

hexahidro1H_pirro1o[3,2-C]qUino1ifl-1-i1}CarbOflil)CiClOheXil]beflZamida, 

15 

y 

N-[(1R,2S)-2-(((3aS,4S,9bS)-4-(4-(metiltio)feflill-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinoJ.in-1-il}carbonil) ciclohexil]benzamida 

20 A una suspension de la (3aS,4R,9bR)-4-[4-(metiltio)fenil]-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolO[3,2-C]qUinolifla (1.10 g, 3.0 

mmol) y el Æcido 
(is, 2R) -2- (benzoilamino) ciclohexanocarboxilico 

(0.74 g, 3.0 mmol) en ]DMF (20 ml) se agregO bajo enfriamiento con 

hielo trietilamina (0.91 g, 9.0 mmol) y luego una soluciOn de DEPC 

25 (0.49 g, 3.0 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla de reacciOn se agitO a 

temperatura anibiente durante 16 horas, 1a mezcla de reacciOn se 

verti6 en agua helada y la mezcla se extrajo con Øter dietílico. El 

extracto se lavO con saimuera saturada, se sec6 sobre MgSO4 anhidro y 

se concentrO bajo presiOn reducida. El residuo se sujet6 a la 

30 cromatograf ía en columna de gel de silice y se eluy6 con hexano-
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S 

acetato de etilo (2:1-1:1, v/v) para proporcionar la N-[(1R,2S)-2-1 

({(3aR4R, 9b) -4- [4- (metiltio)fenil] -2,3,3a,4,5,9b-hexahi4ro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il}Carboflil)CiClOheXillbOflZatttida (0.45 g, 

29%) a partir de la primera fracciôn eluida. 

5 CL/EM (ESI) m/z: 526 (MH). 

La N_[(1R,2S)_2-({(3aS,4S,9bS)-4-[4-(meti1tiO)-feflh1]-2,,3a,4,5,9b 

hexahidro-1H--pirrolo [3,2-cl quinolin-1-il}carbonil) cielohexil]benzamida 

(0.42 g, 27%) se obtuvo a partir de la segunda fracción  1uida. 

CL/EM (ESI) m/z: 526 (MH) 

10 Los siguientes compuestos del Ejemplo 66 -Ejemplo 68 se 

sintetizaron utilizando los compuestos de la Tabla 2 de la misma 

manera cono en el Ejemplo de Referencia 65. 

Ejemplo 66 

N_((1R,2S)_2_{[(3aR,4S,9bR)-4-ISObuti1-2,3,3a,4,5,9b-heXhidrO-1H-

15 pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-c–ClOheXil)beflzatrticaa 

H 

CL/EM (ESI) m/z: 460 (MH) 

y 

N-((1R,2S)-2-{[(3aS,4R,9bS)-4-isobuti1-2,3,3a,4,5,9b-heXhidro-1H 

20 pirro1ot3,2-c]quino1in-1-i1]carbonh1}-CiclOheXi1)beflZamia 

DespuØs de la purificación en column 

cristalizaciôn de acetato de etilo-Øter 

de gel de s1ice, la 

isopropilico p*oporcionó  

cristales incoloros que tienen un punto de fusión ce 173.3-

25 173.4°C. 

CL/EM (ESI) m/z: 460 (MH). 

Ejemplo 67 

4-((3aR,45,9bR)-1-{j(1S,2R)-2-(benzoilamino)Ciclohexil) -crbonil}-

30 2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-4-il)piperidin-

1-carboxilato de bencilo 
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CL/EM (ESI) m/z: 621 (MH) 

Ejemplo 68 

2_((3aR,4S,9bR)_1_{[(1S,2R)-2-(BeflZOilaminO)CiClOheXil]-CarbOnil} 

5 2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolO [3, 2-c] quinolin-4-–1) etilcarbato 

de bencilo 

CL/EM (ESI) m/z: 581 (MH) 

Ejemplo 69 

10 N_((1R,2S)-2-{N3aR,4S,9bR)-4-Piperidin-4-il-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-p–rrolo [3,2 -ci q-uinolin-1--i1] carbonil} -ciclohexil) benzamida 

Una suspensiôn del compuesto (0.41 g, 0.66 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo 67 y paladio al 10% sobre carbon (50% acuoso, 0.04 g) en 

15 metanol (50 ml) se agitO a temperatura arnbiente bajo una atmOsfera 

de hidrOgeno durante 48 horas. El catalizador se filtr6 y se lavO 

con metanol y el solvente se evaporO bajo presiOn reducida. El 

residuo se sujetO a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

silice bsico (30 g) y se eluyO con acetato de etilo-metanol (3:1, 

20 v/v). La recristalizaciOn de metanol-Øter proporc–onO el compuesto 

del tItulo (0.16 g, 50%) como cristales de color blanco. 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

Ejemplo 70 

25 4-((3aR,4S,9bR)-1-{[(1S,2R)-2-(Benzoilamino)ciclohexili-carbonil}-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c)quinolin-4--il)-N-

et i ip iperidin- 1- carboxamida 
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Una mezcla del compuesto (0.20 g, 0.41 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo 69, trietilamina (0.17 g, 1.64 mmol), isocianato de etilo 

(0.058 g, 0.82 mmol) y tetrahidrofurano (20 ml) se agitô a 

5 temperatura ambiente durante 60 horas. Se agregó agua a la mezcla 

de reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavô con salmuera saturada, se sec6 (sobre Na2SO4 

anhidro) y el solvente se evaporó baja presiOn reducida. El 

residuo se recristalizØ de hexano-acetato de etilo para 

10 proporcionar el compuesto del tItulo (0.20 g, 87) coma cristales 

de color blanco. 

CL/EM (ESI) m/z: 558 (MH) 

Ejemplo 7. 

15 N_((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-(2-AmiflOetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-]quino1in-1-i1]CarbOfli1}-CiC1OheXil)beflZarflida 

QcPSAX

 

( 

De la misma manera canto en el Ejemplo 69 y utilizando el compuesto 

sintetizado en el Ejemplo 68, se sintetizô el compuesto del 

20 tItulo. 

CL/EM (ESI) rn/Z: 447 (MH) 

Ejemplo 72 

((BaR, 4R, 9bR) -i-{ [is, 2R] -2- (Benzoilamino)ciclohexil}-carbonhl) - 

25 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-

il]metilcarbamato de bencilo 
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A una soluciôn (14m1) del (3aR*,4R*,9bR*)_4_({[benciloxi]carbonhi} 

arnino)metil)_2,3,3a,4,5,9b_hexahidrO-iH-pirrOlO[3,2-C]qUif101ifl’1-

carboxilato de terc-butiio (1.29 g, 2.93 mmol) en metanol se 

5 agregô gota a gota una solución de cloruro de hidr6geno 4N en 

acetato de etilo (1.94 ml, 7.77 mmol) bajo enfriamiento con hielo. 

La mezcla de reacciOn se agit6 durante toda la noche a temperatura 

ambiente y se concentrô bajo presión reducida. El residuo se 

disoivió en tetrahidrofurano (15 ml), se agreg6 trietilamina 

’ 10 (0.868 ml, 6.21 mmol), Acido (1S,3R)-2-(benzoilamino)ciclohexano-

carboxIlico (563 mg, 2.28 mmol) y DEPC (0.310 ml, 2.07 mmol) bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 2 horas. Se agregó agua a la mezcla de reacción y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica se sec6 

15 sobre MgSO4 anhidro y el solvente se concentrô bajo presiôn 

reducida. El residuo se sujetô a la cromatograf ía en columna de 

gel de sIiice y se eluyô con hexano-acetato de etilo (9:1-1:1, 

v/v) para proporcionar el compuesto del titu].o (69.6 mg, 6%) como 

una forma amorf a a partir de la primera fracción eluida. El 

20 ((3aR*, 4p*, 9bR*) -i-{ 
[is, 2R] -2- (benzoilamino) ciclohexil}-carbonil) - 

2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-4-

. il]metilcarbamato de bencilo (480 mg, 41%) se obtuvo a partir de 

la segunda fracciôn eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 567 (MH) 

25 

Ejemplo 73 

N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR*,4R*,9bR*)_4_ (Aminometil) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H--pirroio[3,2-c]quinoiin-1-ii]carbonii}-ciclohexil)benzamida 

30 Una solución del ((3aR*,4*,9bR*)1_{[1S,2R]_2_(benzoilamino) 

ciclohexil}earbonil) -2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] 

quinolin-4-ii]metilcarbamato de bencilo(480 mg, 0.847 mmol) 

obtenido en el Ejempio 72 en metanol (8 ml) se agitó en presencia 
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de paladio a]. 10% sabre carbon (50% acuoso, 100 mg) bajo una 

101 atm6sfera de hidrógeno durante 4 dIas. El catalizador se filtró y 

el producto filtrado se concentrô baja presiôn reducida. El 

residuo se sujetó a la cromatograf ía en columna de gel de sIlice y 

5 se eluyô con hexano-acetato de etilo (1:0-1:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del titulo (283 mg, 77%) como una forma 

amorf a. 

CL/EM (ESI) m/z: 433 (MH) 

10 Ejemplo 74 

N- [(1R., 25) -2- ({ (3aR*, 4R*, 9b*) -4- [(Acetilamino)metil] - 

2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii } carbonil) ciclohexil] benzamida 

15 A una soluci6n del compuesto (163 mg , 0.377 mmol) sintetizado en 

el Ejemplo 73 en tetrahidrofurano (3 ml) se agregô anhidrido 

acØtico (0.179 ml, 1.88 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 minutos. La 

mezcla de reacciôn se concentró baja presión reducida y el residuo 

20 se sujetô a la cromatograf ía en colutnna utilizando gel de silice 

bÆsico y se eluyô con hexano-acetato de etilo (8:2-0:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del titulo (117 mg, 60%) coma una forma 

amorf a. 

CL/EM (ESI) m/z: 475 (MH) 

25 Ejemp].o 75, 

N- ( (1R, 25) -2-( ((3aR, 4R, 9bR) -4- (2-Metil-3-furil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-

hexahidro-1H--pirrolo[3,2-c]quinolin-1-i1]carbonhl}ciclohexil)benzamida 

A una suspensi6n del clorhidrato de (1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-(2-

30 metil-3-furil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolizi-

1-il] carbonil}ciclohexanoamina (201 mg, 0.445 mmol) en 

diclorometano (5 ml) se agregô trietilamina (0.203 ml, 1.47 mmol) 
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y cloruro de benzoilo (0.0568 ml, 0.490 mmol) bajo enfriamiento 

con hielo. La mezcla de reacciôn se agitô durante toda la noche a 

temperatura ambiente, se agregô agua y se extrajo con 

diclorometano. El extracto se secô sobre Mg804 anhidro y el 

solvente se evaporô bajo presión reducida. El res–duo se sujetó a 

la cromatograf ía en columna de gel de sIlice y se eluy6 con 

hexano-acetato de etilo (4:1-3:2, v/v) papa proporcionar el 

compuesto del titulo (176 mg, 82%) como una forma amorfa. 

CL/EM (ESI) m/z: 484 (MH) 

Los siguientes compuestos del Ejemplo 76 -Ejemplo 80 se 

sintetizaron utilizando los compuestos mostrados en la Tabla 3 de 

la misma manera como en el Ejemplo 75. 

Ejemplo 76 

N_((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4--(1,3-OXaZOl-4-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-cl qu–nolin-1-ill carbonil}ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 471 (MH) 

Ejemplo 77 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Etoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

20 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-

ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 462 (MH) 

25 Ejemplo 78 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4P,9bR)-4-(l,3-Tiazol-5-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-–l)carbonil}-ciclohexil)benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

Ejemplo 79 

N- ( (1R, 25) -2-{ (3aR, 4R, 9bR) -4-Tetrahidro--2H-piran-4-–l-

5 2,3,3a,4,5,9b_hexah–dro-1H-pirrOlO[3,2-C]qUif101ifllil] 

carbonil }ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 488 (MH). 

Ejemplo 80 

10 Pivalato de E2-((3aR,4R,9bR)-1-(N1S,2R)-2-(benzoilaminO)-

ciclohexil)carbonil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrOlOI:3,2-

ci quinolin-4-) -1H-imidazol-1-il]metilo 

El diclorhicirato de pivalato de f2-((3aR,4R,9bR)-1-{E(1S,2R)-2-

15 aminociclohexil] carbonil}-2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-4-il)-1H-imidazol-1-il]metilo (1.28 g, 2.31 mmol) se 

disolvió en acetato de etilo (30 ml) y una soluci6n acuosa de 

carbonato de sodia al 10% (15 ml) y se agregô cloruro de benzoilo 

(0.303 ml, 0.260 rnmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de 

20 reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora y la capa 

orgÆnica, separada se lavö con salmuera saturada y Se secó sobre 

MgSO4 anhidro. El solvente se evaporô bajo presiôn reducida. El 

residuo se sujetó a 1a cromatograf ía en columna de gel de sIlice y 

se eluyó con hexano-acetato de etilo (3:2-1:9, v/v) para proporcionar 

25 el compuesto del tItulo (1.25 g, 93%) como una forma amorfa. 

CL/EM (ESI) m/z: 584 (MH4) 
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Ejemplo 81 

_((1,2S)-2-{[(3aR,4P.,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-–1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-.1H-pirro1o[3,2-c]quinolifl-1-i1] -carbonil}ciclohexil)benzamida 

00NJ

 

5 El compuesto (1.25 g, 2.14 mmol) sintetizado en el Ejemplo 80 

se disolviô en metanol (50 ml), se agregô amonlaco acuoso al 

25% (25 ml) y la mezcla se agitô durante 4 horas. El solvente 

se evaporô y el residuo obtenido se sujetó a la cromatograf ía 

en columna utilizandoge]. de silice y se eluyó con acetato de 

10 etilo-metanol (1:0-9:1, v/v) - El compuesto del título (0.929 g, 

92%) se obtuvo como una forma amorf a, incolora a partir de la 

fracción objetivo. 

RMN-1H (CDC13)8: 1.35-2.23 (12H, 

2.68 (lH, rn), 2.82-2.95 (1H, rn), 

15 (2H, rn), 4.77 (IN, d, J=2.7 Hz), 

(1H, dd, J=8.1, 0.9 Hz), 6.69-6.76 

7.20-7.28 ON, rn), 7.34-7.51 (4H, 

(ESI) m/z: 470 (MH). 

rn)1 2.35-2.50 (1H, m), 2.55-

3.38-3.44 (2H, rn), 4.25-4.42 

5.65 (1H, d, J=6.9 Hz), 6.51 

(1H, rn), 6.93-7.05 (1H, rn), 

rn), 7.72-7.85 (2H, m). CL/EM 

20 Ejemplo 82 

N-((1R,2S)-2-{[(3aP.,4R,9bR)-4-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-].H-pirrolo(3,2-clquinolin-1-

–1] carbonil}ciclohexil)benzamida 

25 A una soluciôn del compuesto (119 mg, 0.252 mmol) sintetizado en 

el Ejemplo 81 en DMF (1 ml) se agregó hidruro de sodio (60% en 

aceite, 12.1 mg, 0.30 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la 

mezcla se agitô durante 1 hora. Se agregô gota a gota yoduro de 

metilo (0.0187 ml, 0.30 mmol) y la mezcla se agit6 durante toda la 

30 noche a temperatura ambiente. Se agregó agua a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se secô sobre MgSO4 anhidro y el solvente se evaporô bajo presiôn 

reducida. El residuo se sujetô a la cromatograf ía en columna 
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utilizando gel de ellice y se eluyô con hexano-acetato de etilo 

(5:95, v/v) para proporcionar el compuesto del tltulo (76.5 mg, 

63%) come una forma amorf a. 

CL/EM (ESI) m/z: 484 (MH) 

5 

Ejemplo 83 

NU1R,2S)_2_{[(3aR,4S,9bE-3a-Metil-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo E3, 2-cl qp.inolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) beazamida 

10 y 

N_((1R,2S)-2-{N3aS,4R,968)-3a-tfletil-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quif101ifl-1-il]CarbOflil)-

ciclohexil) benzamida 

15 El clorhidrato de (3aR*,4S*,9bR*)_3a_metil_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolina (210 mg, 0.62 mmcl) se 

suspendiô en acetonitrilo (3 ml) y tetrahidrofurano (3 ml), se 

agregô trietilamina (263 mg, 2.6 mmcl) y la suspensión se agitó a 

temperatura arnbiente durante 15 minutes. El Æcido (1S,2R)-2-

20 (benzoilamino)-ciclohexanocarboxIlico (170 mg, 0.68 mmcl) se 

agregô a esta suspension y se agregO DEPC (110 mg, 0.68 mmol) bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agitO durante 10 minutos. La 

mezcla de reacciOn se dejô regresar a la temperatura ambiente y se 

agitO durante 1 hora. Una soluciOn acuosa, saturada de carbonate 

25 Æcido de sodio se agregO y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se secO (sobre MgSO4 anhidro) y el solvente se 

evaporO bajo presiôn reducida. El residuo se sujetO a la 

eromatografia en columna utilizando gel de sIlice (10 g) y se 

eluyó con hexano-acetato de etilo (9:1-1:1, v/v) para proporcionar 

30 una mezcla de diastereOmeros (170 mg, 56%) come una forma amorf a. 

La mezcla obtenida de diastereOmeros (150 mg) se sujetó a la 

cromatograf ía en columna utilizando gel de silice (10 g) y se 

eluyO con hexano-acetato de etilo (4:1-1:1, v/v) paraproporcionar 
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el compuesto del tItulo (3aR,4S,9bR) (40 mg, 27%) coma una farina 

amorfa a partir de la pritnera fracción eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

El compuesto del tItulo (3aS,4R,9bS) (20 mg, 13%) se obtuvo coma 

5 una farina amorfa a partir de la segunda fracciôn eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 494 () 

Ejemplo 84 

N-((lR,2S)-2-(((3aR,4R,9bR)-3a-Metil-4-(3-tienil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H--pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}ciclohexil)beflzamida 

10 

y 

N-((1R,2S)-2-{((3a5,4S,9bS)-3a-metil-4-(3-tienil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolot3,2-c]quinolin-1-i1]carbonil}ciclohexil)berlzamida 

15 A una mezcla de la (3aS*,4R*,9bR*)_3a_metil_4_(3_tienil)_ 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-cjquinolina (750 mg, 2.77 

nunol), âcido (is, 2R) -2- (benzoilamino) ciclohexanocarboxIlico (685 

mg, 2.77 mmol), trietilamina (606 mg, 6.10 mmol), acetonitrilo (14 

ml) y tetrahidrofurano (14 ml) se agregó DEPC (500 mg, 3.05 mmol) 

20 baja enfriamiento con hielo y la mezcla se agitâ durante 10 

minutos. La mezcla se dejó regresar a la temperatura ambiente y se 

agitó durante 12 horas. Una aoluciôn acuosa, saturada de carbonato 

cido de sodio se agregó a la mezcla de reacción y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se secô (sabre Na2SO4 

25 anhidro) y el solvente se evaporô bajo presiôn reducida. El 

residua se sujetô a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

sIlice (100 g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (4:1-1:1, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (3aR,4R,9bR) (110 

mg, 8%) coma una farina amorfa a partir de la primera fracciôn 

30 eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 500 (MH) 

El compuesto del tItulo (3aS,4S,9bS) (150 mg, 10%) se obtuvo coma 

una forma amorfa a partir de la fracciôn eluida subsecuentemente. 
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CL/EM (ESI) m/z: 500 (MH4) . "ON 
Ejemplo 85 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-lH-

5 pirrolot3, 2�c]  quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil)acetamida 

0. HR N-\ 

A una mezcla del compuesto (0.135 g, 0.3 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Ref erencia 23, una solución acuosa de carbonato de 

sodio al 105% (5 ml) y acetato de etilo (10 ml) se agregó cloruro 

10 de acetilo (0.032 ml, 0.45 mmol) a temperatura ambiente y la 

mezcla se agitó durante 30 minutos. La mezcla de reacción se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada y se secô (sobre MgSO4 anhidro). El solvente se evaporô 

bajo presión reducida y el residuo obtenido se sujetó a la 

15 cromatograf ía en columna de gel de sIlice y Se eluyó con hexano-

acetatode etilo (3:2-0:1, v/v) para proporcionar el compuesto del 

tItulo (0.124 g, 99%) como una forma amorfa a partir de la 

fracción obj etivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 418 (MH).. 

20 Los siguientes compuestos del Ejemplo 86 -Ejemplo 117 se 

sintetizaron utilizando los cloruros de Æcido correspondientes de 

la misma rnanera cotno en el Ejemplo 85. 

Ejemplo 86 

25 IsT-((lR,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -propanamida 

N 144 

CL/EM (ESI) m/z: 432 (MH) 

30 Ejemplo 87 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-enil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo 3,2-c] q-uinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -4-

(trifluorometil) benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 548 (MI-I+) 

Ejeinplo 88 

5 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4.,9bR.)-4-Feni1-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carboriil}ciclohex–1) -3, 5-bis-

(trifluorometil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 616 (MH) 

10 Ejep10 89 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil}cielohexil) tiofen-2--carboxamida 

to 

CL/EM (ESI) m/z: 486 (MH). 

15 Rjexnplo 90 

4-Metoxi-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil)benzamida 

00 

-o 
cçx0 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MW) 

20 

Ejemplo 91 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-’eni1-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c]quinolin--1-il] carbonil}ciclohexil) -isonicotinamida 



10 

CL/EM (ESI) m/z: 481 (MH). 

Ejemplo 92 

5 4-Fluoro-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]CarbOflil}-

ciclohexil) benzamida 

00 

ØH 
F 

CL/EM (ESI) m/z: 498 (MH4) 

10 Ejemplo 93 

N-((1R,2S)-2-{[(BaR,4R,9bR)-4-Fenhl-2,3,3a,4,5,9b-hexah–dro-1H-

pirrolo[3, 2-cl quinolin-1-il] carbon–1)ciclohexil)hexanamida 

CL/EM (ESI) m/z: 474 (MH). 

15 Ejemplo 94 

2-Metoxi-N-U1R,2S)-2-[(3aR,4R,9bR) -4-feni1-2,3,3a,4,5,9b-hehidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1 -ii] carbonil } -ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MIT") 

20 Ejemplo 95 

3-Metoxi-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro.-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil} - 

ciclohexil)benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 510 (MH) 

Ejemplo 96 

3-F1uoro-N-((1R,2S)-2-{[(3a1,4R,9bR)-4-fefli1-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quino1in--1-i1]carboni1}-cic1ohexi1)benzamJda 

10 F-d\ 
H"C 

CL/EM (ESI) m/z: 498 (MH) 

15 Ejeznplo 97 

2-Metil-N-((1R,2S)-2-U(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-cl quinolin-1-il]carbonil)-ciclohexil)benzaxnida 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

ff 20 Ejemp].o 98 

3-Metil-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-i1]carbonhl}-ciclohex–1)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

25 Ejempi.o 99 

4-Metil-N-((1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1E-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carboniJ.}-ciclohex–1) benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

Ejemplo 100 

4-{(((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

5 pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonhl}-

ciclohexil)amino] carbonil}benzoato de metilo 

CL/EM (ESI) rn/z: 538 (MH) 

Ejemplo 101 

10 (2E)-3-Fenhl-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) acrilamida 

CL/EM (ESI) m/z: 506 (MH) 

15 Ejemplo 102 

4-Ciano-N- ((1R,2S) -2- ([(3a,4R,9bR) -4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil) -ciclohexil)benzamida 

00 

J 
NC 

CL/EM (ESI) m/z: 505 (MH) 

20 Ejemplo 103 

3-Fenil-N- ( (1R,2S) -2-{ [(3aR,4R, 9bR) -4-fenil-2,3,3a,4,5, 9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-

cIclohexul) propanamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 508 (MH) 

Ejemplo 104 

5 3,4_Djtuetoxi-N--((1R,2S)-2-{{(3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin--1-il]CarbOflhl}CiClOheXil)beflZarflida 

CL/EM (ESI) m/z: 540 (MH4) 

Ejemplo 105 

10 (2E)-3-(4-Metoxifenil)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) acrilamida 

000 

YN 

os1 

CL/EM (ESI) ra/z: 536 (MH) 

15 Ejemplo 106 

(2E)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-

0 1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1--illcarbonil}-ciclohexil)-3-[4-

(trifluorometil) fenil] acrilamida 

000 

Fl\ 

F   

20 CL/EM (ESI) m/z: 574 (MH) 

Ejemplo 107 

N- ((1,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3,2-clquinolin-1-il]carbonil}ciclohexil) -2-naftamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 530 (MH) 

Ejemplo 108 

C-? 

4-Oxo-4-E((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] qu–nolin-1-il] carbonil}ciclohexil) 

5 amino]butanoato de etilo 

CL/EM (ESI) m/z: 504 (MH) 

Ejemplo 3.09 

6-Bromo-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

10 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-

ciclohexil) hexanamida 

00

 

Sr  
’�- N ’ 

H 

CL/EM (551) m/z: 554, 555 (MH) 

Ejemplo 13.0 

15 2-Meti1-If-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feX1i1-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-

ciclohexil) propanamida 

CL/EM (ESI) m/z: 446 (MH) 

20 Biamplo 11]. 

2, 2-Dimet–1-N-- ( (1R, 2S) -2-{ [(3aP., 4R, 9bR) -4-fenil-2, 3, 3a, 4,5, 9b-

hexahiclro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

–1] carbonil }ciclohexil) propanatrida 

25 CL/EM (ESI) m/z: 460 (MH) 
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Ejeinplo 112 

2_Feni1-N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-feflh1-2,3,3a,45,9b-

hexahidro-iHp–rro1o[3,2-c]quino1in-1-i1lCarbo1i1}-CiC1OheXi1)aCetamida 

5 CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

jemp10 113 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Feflhl-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)Carboflil}CiClOheXil) -ciclohexanocarboxatnida 

10 CL/EM (ESI) m/z: 486 (MW) 

Ejemplo 114 

4-Cloro--N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il]carbonhl}-ciclohexil)benzamida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 514 (MW) 

Ejemplo 115 

20 

3-Oxo-3-j((1R,2S)-2-{N3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo 3,2-cl quinolin-1-il] carbonil}-

ciclohexil) amino] propanoato de etilo 

CL/EM (ESI) m/z: 490 (MW) 

Ejemplo 116 

G-Oxo-6- C( (1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenil-2, 3, 3a, 4,5, 9b-
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hexahidro-1}-pirro1o[3,2-c]quino1–n-1-il]carboni1}-

ciclohexil) amino] hexanoato de metilo 

CL/EM (ESI) m/Z: 518 (MH). 

5 Ejemplo 117 

6-Morfolin-4-il-N-((1R,28)-2-{((BaR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)hexanamida 

10 La 6-bromo-N-((1R,2S)--2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-

i1]carbonil)ciclohexil)hexanoamida (166 mg, 0.30 mmol), 

morfolina (28 pal, 0.331 mmol) y carbonato de potasio (207 mg, 

1.5 mmol) Be calentaron bajo reflujo durarite 6 horas en 

15 acetonitrilo (3 ml). Se agregô agua a la mezcla de reacción y 

la mezcla Be extrajo con acetato de etilo. El extracto Be secó 

sobre Na2SO4 anhidro. El solvents se evaporó bajo presiôn 

reducida y ci residuo obtenido Be s’ujetô a la cromatografla en 

columna de gel dc silice bÆsico y Be eluyó con acetato de etilo 

20 para proporcionar el compuesto del tltulo (153 mg, 91%) como un 

s61–do de color blanco. 

CL/EM (ESI) rfl/Z: 559 (Mr). 

Ejemplo 118 

25 6-[(2-Hidroxietil)amino]-N-((1R,2S)-2-{t(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)hexanamida 

La 6-bromo-N-((1,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b--



hexahidro-,H-pirrolo(3,2-c3qu–no1in-.l-il1CarbOflil}CiClOheXil) 
’
 ()-/ 

hexanamida (150 mg, 0.27 mmol) se agit6 en 2-aminoetanol (3 ml) a 

60°C durante 6 horas. Se agregô agua a la mezcla de reacciôn y la 

mezcla cc extrajo con acetato de etilo. El extracto cc secó sabre 

5 Na2904 anhidro. El solvente se evaporó  bajo presiôn reducida y ci 

residuo obtenido cc sujetô a la cromatograf ía en colunina de gel de 

ellice bsico y cc eluyó con acetato de etilo-rnetauol (5:1, v/v) 

para proporcionar el compuesto del titulo (106 mg, 73%) coma un 

s6lido de color blanco. 

10 CL/EM (ESI) m/z: 533 (MH). 

Ejemplo 119 

6.-Hidroxi.-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c1 quinolin-1-i13 carbonil}-.ciclohexil)hexanamida 

� 

0H  

15 Una mezcla de cloruro de calcio (88 mg, 0.8 mmol), borohidruro de 

sodio (60 mg, 1.6 mmol), tetrahidrofurano (2.5 ml) y etanol (2.5 

ml) cc agitó bajo una atmóafera de nitrôgeno bajo enfriamiento con 

hielo durante 30 minutos. A la mezcla se agregó el 6-oxo-6-

[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

20 pirrolo[3 , 2-c]quinolin-1-il] carbonil)ciclohexil)amino]hexanoato de 

metilo (106 mg, 0.20 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla 

cc agitó a tetnperatura aTribiente durante 16 horas. Be agregô agua y 

la mezcla de reacción cc extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se secó sabre Na2SO4 arihidro. El solvente se evaporó bajo presión 

25 reducida y ci residuo obtenido cc sujetó a la cromatograf ía en 

columna uti1iando gel de sIlice bÆsico y cc eluyô con acetato de 

etilo para proporcionar ci compuesto del titulo (89 mg, 92%) coma 

un só].ido de color blanco. 

CL/EM (ESI) m/z: 490 (MR). 

30 

Ejemplo 120 

4-(Hidroximetil)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feriil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-3.H-pirrolo [3 ,2-c)quinolin-1-il] carbonil)ciciohex–1)benzamida 

j1Q 
p
OH 

() 1110 ri 

35 Dc la misma manera coma en ci Ejemplo 119 y utilizando el 4-
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11 

5 

{(((1R,2s)_2-{N3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo (3, 2-c] quinolin-1-il) carbonil)ciclohexil) amino) carbonil} 

benzoato de metilo, se sintetizô el compuesto del tItulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MH) 

Ejemplo 121 

4-Hidroxi-N- ((1R,2S) -2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo (3, 2-c) quinolin-1-il) carbonil}-ciclohexil)butanamida 

10 De la misma manera coma en el Ejemplo 119 y utilizando el 4-oxo-4-

(((1R,2S) -2-(((3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il)carbonil)ciclohexil)amino)bUtafloato de 

etilo, Se sintetizó el compuesto del titulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 462 (MH). 

15 

Ejexnplo 122 

Acido 4-{(((1R,2S)-2-{((3aR,4L9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexaMdro-1H-

pirrolo (3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) amino) carbonil}benzoico 

20 A una solución del 4-{(((1R,29)-2-{N3aR,4R,9bRJ-4-fenil-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirro10 (3, 2-cl quinolin-1--il] carbonil} 

ciclohexil) amino] carbonil}benzoato de metilo (77 mg, 0.14 mmol) en 

tetra:hidrofurano (4 ml) y metanol (1 ml) se agregó una soluciôn 

acuosa de hidr6xido de sodio 2N (1 ml) y la mezcla se agit6 a 60°C 

25 durante 16 horas. La mezcla de reacciôn se neutralizó (pH 7) per 

media de la adiciôn de Æcido clorhidrico 3N bajo enfriamiento con 

hielo. La mezcla cc concentró bajo presiôn reducida y se extrajo 

con un solvente mezclado de acetate de etilo-tetrahidrofurano 

(2:1, v/v). El extracto se secó sabre Na2SO4 anhidro y el solvente 

30 se evaporó bajo presión reducida. El sólido obtenido se lav6 con 

ter isopropIlico-hexano (1:2, v/v) para proporcionar el compuesto 

del tItulo (51 mg, 68%) como un c61ido de color blanco. 

CL/EM (ESI) m/z: 524 (MHI 
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Ejemplo 123 

Acido 2-{[((1R,28)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il)carbonhl}-cIclohexil)amuxlO]CarbOflil}beflZO–CO 

El compuesto (135 mg, 0.30 mmol) sintetizado en �1 Ejemplo de 

Referenda 23, anhldrido ftlico (53 mg, 0.36 mmol) y trietilamina 

(91.5 p.1, 0.66 mmol) se calentaron bajo reflujo en cloroformo (4 

ml) durante 20 horas. El solvente se evaporô bajo preai6n 

reducida, se agregó agua y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se secô sobre Na2SO4 anhidro y el solvente se 

evapor6 bajo presi6ri reducida. El residuo obtenido se recristalizó 

de acetate de etilo-hexano para proporcionar el compuesto del 

titulo (136 mg, 87%) come un sôlido de color blanco. 

CL/EM (ESI) m/z: 524 (MH) 

Ejemplo 124 

2-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo (3 ,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -11-1-isoindol-

20 1,3(2H)-diona 

A una soluci6xi del compuesto (70 mg, 0.13 mmol) del Ejemplo 

123 y trietilamina (20.9 Al, 0.15 mmol) en DMF (5 ml) se 

agregó DEPC (24.5 p.1, 0.15 mmol) bajo enfriamiento con hielo y 

25 la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. Se 

agreg6 agua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo, e1 extracto se lavó con salmuera saturada y 

se secó sobre Na2SO4 anhidro. El solvente se evaporô bajo 

presión reducida y el residue obtenido se sujetô a la 

30 cromatograf ía en columna de gel de silice y se eluyô con 

hexano-acetato de etilo (3:1-1:1, v/v) para proporcionar el 

compuesto del tItulo (54 mg, 71%) coma un sólido de color 
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blanco. 

CL/EM (ESI) tn/z: 506 (MH) 

Ejemplo 125 

5 (4-(Dimetilamino)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c)quinolin-1-il]carbonil}ciclohexil)butanamida 

A una mezcla del compuesto (135 mg, 0.30 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Ref erencia 23, âcido 4-(dimetilamino)butan6ico (60 mg, 

10 0.36 mmol) y trietilamina (0.167 ml, 1.2 mmol) en DMF (3 ml) se 

agregÆ DEPC (0.060 ml, 0.36 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La 

mezcla de reacciôn se agit6 a temperatura ambiente durante 12 

horas, se agregó  una solución acuosa, saturada de carbonato Æcido 

de sodio y la mezcla se extrajo con acetate de etilo. El extracto 

15 se lavó con salmuera saturada y se secô sabre Na2804 anhidro. El 

solvente se evaporô bajo presiôn reducida y el residue obtenido se 

sujetó a la cromatograf ía en columna de gel de silice bÆsico. El 

compuesto del tItulo (129 mg, 88%) Se obtuvo coma un sólido de 

color blanco a partir de una fracción eluida con acetato de etilo-

20 metanol (1:0-9:1, v/v) - 

CL/EM (ESI) m/z: 489 (Mli) 

Los siguientes compuestos del Ejemplo 126 - Ejemplo 133 se 

sintetizaron utilizando los Æcidos carboxilicos correspondientes 

de la misma manera corno en el Ejemplo de Referenda 125. 

Ejemplo 126 

4-Morfolin-4-il-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4P.,9bR)-4--fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro1H-pirrolo [3,2 -el quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) butanamida 

30 CL/EM (ESI) m/z: 531 (MH). 

Ejemplo 127 

N-((1R,2)-2--{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil--2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] q-uinolin-1-il] carbonil}ciclohexil)pirazin-2-earboxamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 482 (MW) 

Ejemplo 128 

(2E)-3- (1H-Imidazol-4-i1) -N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -4-fenil-

5 2,3,3a,4,5,9b-hexah–dro-1H-pirrolo[3,2-C]qu–nolin-1-

–1] carbonil}ciclohex–1) acrilamida 

CL/EM (ESI) m/z: 496 (MH) 

10 Ejemplo 129 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carboflil}ciclohexil) -1H-irnidazol-2-

carboxamida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 470 (MW). 

Ejemplo 130 

(2E)-3-(1-Metil-1H-ituidazol-2-il)-N-((1R,2S)-2-{NBaR,4R,9bR)-4-

fenil-2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) acrilamida 

20 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MW) - 

Ejemplo 131 

N-((1R,2S)-2-{N3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-
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pirrolo[3,2-c)qu–nolin-1-i1]carbonil}CiClOheX–1) -1H-imidazol-5-

carboxami da 

CL/EM (ESI) m/z: 470 (MH) 

5 Ejemplo 132 

1-Meti1--((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-Fenh1-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo (3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil) -III-

imidazol -2 -carboxamida 

10 CL/EM (ESI) m/z: 484 (MH) 

Ejemplo 133 

N-((1R,25)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO--1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-illcarbonil}ciclohexil) -1H-benc–midazol-

5 -carboxarnida 

15 

CL/EM (ESI) m/z: 520 (MHI 

Ejemplo 134 

(2E)-3-(1H-Irnidazol-2-il)-N-((1R,2S)-2-(((3aR,4R,9bR)-4-fen–1-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-cjquinolin-1-

20 ii] carbonil}ciclohexil) acrilamida 

A una mezcla del compuesto (0.319 g, 0.712 mmol) sintetizado en 
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el Ejemplo de Referencia 23, Æcido (2E)-3-.(1-tritil-1H-imidazol-

2-il)acrIlico (0.298 g, 0.783 mmol) y DMF (10 ml) se agreg 

trietilamina (0.3 ml, 2.14 mmol) y luego ]DEPC (0.127 ml, 0.783 

mmol) a 0°C. La mezcla se agitó a la mistna temperatura durante 

5 30 minutos, se agregô agua y la mezcla se extrajo con acetato do 

etilo. El extracto se lavô con salmuera saturada y so secó 

(sobre MgSO4 anhidro). DespuØs do la concentraciôn baja presiôn 

reducida, el residuo obtenido se sujetó en la cromatografla en 

columna utilizando gel do silice y se eluyô con hexano-acetato 

10 de etilo (4:1-3:7, v/v). La (2E)-N-((1R,2S)-2-{N3aR,4R,9bR)-4-

fenil_2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-CiqUif101iXl-1-il)--

carbonil)ciclohexil)-3-(1-.tritil-1H-imidazol-2-il)acrilatflida 

(0.457 g, 87%) se obtuvo coma una forma amorf a, incolora a 

partir de la fracción objetivo. El compuesto obtenido se 

15 disolvió en tetrahidrofurano (5 ml), so agregO gota a gota Æcido 

clorhIdrico GN (0.206 ml, 1.24 mmol) y la mezcla so calentó baja 

reflujo durante 30 minutos. So agregÆ gota a gota una solución 

acuosa do hidróxido de sodio 8N (0.2 ml) a 0°C y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se sec6 (sobre MgSO4 

20 anhidro) y despuØs do la concentraciôn baja presiOn reducida, el 

residuo obtenido se sujetó a la cromatograf ía en columna 

utilizando gel de silice y se eluyó con acetato do etilo-Tnetanol 

(1:0-7:3, v/v). El compuesto del tItulo (0.228 g, 74%) se obtuvo 

como una forma amorf a, incolora a partir de la fracción 

25 objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 496 (MH). 

Ejemplo 135 

N-.Fenil-M’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflhl-2,3,3a,4,5,9b-

30 hexahidro-.1H-pirrolo(3, 2-c)quinolin-1-il] carbonil}-ciclahexil)urea 

Q-N?. 

H(rJ) 

A una mezcla del compuesto (0.135 g, 0.3 mmol) sintetizadO en el 

Ejemplo de Ieferencia 23, acetato de etilo (10 ml) y una solución 

acuosa do carbonado de sodio al 10% (5 ml) se agregó 

35 fenilisocianato (0.039 ml, 0.36 mmol) a temperatura arnbiente y la 

mezcla so agitó durante 30 minutos. La mezcla do reacci6n se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada y so sec (sabre MgSO4 anhidro). El solvente se evaporô 
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bajo presión reducida y el residuo obteriido se sujetô a la 

cromatografla en columna utilizando gel de si lice y se eluyô coriL!7 

hexano-acetato de etilo (9:1-4:6, v/v). El compuesto del titulo 

(0.135 g, 91%) se obtuvo como una forma amorf a a partir de la 

5 fracción objetivo. 

RNN-1H (CDC13)6: 1.35-2.00 (7H, rn), 2.15-2.48 (3H, m), 2.83-2.97 

(1H, m), 3.40-3.60 (3H, rn), 3.80-4.18 (2H, rn), 4.58 (1H, d, J=2.1 

Hz), 5.67 (1H, d, J=7.2 Hz), 5.90-6.01 (1H, m), 6.50-6.60 (lH, Tn), 

6.62-6.70 (lH, rn), 6.89 (lH, s amplio), 6.94-7.07 (2H, m), 7.18-

10 7.50 (10H, m). 

CL/EM (ESI) m/z: 495 (MH) 

Ejemplo 136 

N-(4-C1orofeni1)-N’-((1R,2S)-2--{[(3aR,4L9bR)-4-fenh1-2,3,3a,4,5,9b-

15 hexahidro-.1H-pirro1o[3,2-c]quino1in-1-i1]carbonhl}Ciclohexil)Urea 

Cl 

H 

El compuesto (0.172 g, 0.384 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 23, trietilamina (0.163 ml, 1.15 mmol) y 4-

clorofenilisocianato (0.0709 g, 0.461 mmol) se agitaron durante 

20 4.5 horas en tetrahidrofurano (10 ml). Una solución acuosa, 

saturada de carbonato Æcido de sodio se agregô a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con saJ,muera saturada, se secó (sobre Mg804 anhidro) y el 

solvente se evaporó bajo presiôn reducida. El residuo se sujetó a 

25 la cromatograf ía en columna utilizando gel de sIlice (30 g) y se 

eluyô con hexano-acetato de etilo (19:1-1:4, v/v). El compuesto 

del tItulo (0.210 g, aproximadamente 100%) se obtuvo como una 

forma amorf a a partir de la fracciôn objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 529 (MH) 

30 Los siguientes compuestos del Ejemplo 137 - Ejemplo 155 y Ejemplo 

159 se sintetizaron utilizando los isocianatos correspondientes de 

la misma manera como en el Ejemplo 135 0 el Ejemplo 136. 

Ejemplo 137 

35 N-(4-Metoxifenil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo t3,2 -c] quinolin-1-

il] carbonil}ciclohexil)urea 
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00 (7" 

CL/EM (ESI) m/z: 525 (MH) 

Ejemplo 138 

N- (4-Metilfenil) -N’ - C (1R, 28) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenil-

5 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrOlO[3,2-C]qUif101ifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

--amH ’ 
- 

c(:110 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MH) 

10 Ejemplo 139 

N- (4-Fluorofenil) -N’ - C (1R, 2$) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenil-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonhl}ciclohex–1)urea 

15 CL/EM (ESI) m/z: 513 (MH) 

Ejemplo 140 

N-((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}c–clohex–1) -N’ - [4-

(trifluorometil) fenil] urea 

CL/EM (ESI) m/z: 563 (MH) 

Ejemplo 141 

N-(3-Clorofenil)-N’-((1R,29)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo{3,2-c]quinolin-1-

25 ii] carbonil}ciclohexil)urea 



fl 

159 

oQ 
1N 2 
J-N H 

CO’.CI
 

HL 

CL/EM (ESI) m/z: 529 (MH) 

Ejemplo 142 

N- (2-Clorofenhl) -N’ - ((1R, 25) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenhl-

5 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]qUinOlifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 529 () 

Ejemplo 143 

10 N-enci1-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fefli1-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]Carbonhl}-CiClOheXil)Urea 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MH) 

Ejemplo 144 

15 N-(4--Metoxibencil)-N’-((1R,23)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrclo{3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

qQ 
H /-N 

H N\ 

HL 

CL/EM (ESI) m/z: 539 (MH) 

20 

Ejemplo 145 

N-(4-Fluorol5encil)-N’-((1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-phrrolo[3,2-c]qtiinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 



:1_Go 

00 

ççH 

F cçI 
CL/EM (ESI) m/z: 527 (MH) 

Ejexnplo 146 

N-(2-Fenhletil)-N’-((1R,2S)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-feflil-

5 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrQlO[3,2-C]quif101ifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

HN�\ 

C??’* 13?1 

HL 
CL/EM (ESI) m/z: 523 (MH) 

10 Ejeiip10 147 

N-(4-Cianofenil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflhl-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

NC-ON 

15 CL/EM (ESI) m/z: 520 (MII). 

Ejemplo 148 

N-1,3-Benzodioxo1-5-i1-I’’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenh1-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii) carbonhl}ciclohexil)urea 

0 00 

20 
HO 

CL/EM (ESI) m/z: 539 (MH) 

Ejemplo 149 

N-Ciclohexil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil}ciclohexil)urea 

25 
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CL/EM (ESI) m/z: 501 (MH). 

Ejemplo 150 

5 N-(4-Isopropilfenhl)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflhl-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexah–dro-1H-pirrolo [3,2-c] quinol–n-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

oO 
>-O-

IC 
CL/EM (ESI) m/z: 537 (MH) 

10 Ejeltkplo 151 

N-Etil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil) -ciclohexil) urea 

Qo 

rNi 

CL/EM (ESI) m/z: 447 (MH) 

15 

10 
Ejexnplo 152 

N-Isopropil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbon–1}ciclohexil)urea 

20 CL/EM (ESI) m/Z: 461 (MH) 

Ejeznplo 153 

N-Butil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1M-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-il] carbonil}-c–clohexil)urea 

V 

"o 



H 

CL/EM (ESI) m/z: 475 (MH) 

Ejemplo 154 

N-Hexil-IV-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feflhl-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]qu–flol–n-1-il] carbon–1}-ciclohexil)urea 

C:rN 

CL/EM (ESI) m/z: 503 (MH) 

Ejemplo 155 

N-{[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Feflil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

10 p–rrolo[3, 2-c]quinolixl-1-il)carbonil}-CiClOhexil)amiXlO]Carboflil}-

beta-alaninato de etilo 

tO2CN 

CL/EM (ESI) m/z: 519 () 

O 
Ejemplo 156 

15 N-(3-Hidroxipropil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

–1] carbonil}ciclobexil)urea 

De la misma manera como en el Ejemplo 120 y utilizando el 

20 compuesto sintetizado en el Ejemplo 155, se sintetizÆ el compuesto 

del titulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 477 (MH). 

Ejemplo 157 

N-C[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Fenhl-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

25 p–rrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonhl}-ciclohexil)amino] carbonil}-



beta-alanina 

El compuesto (0.211 g, 0.407 mmol) sintetizado en ci Ejemplo 155 y 

una solución acuosa de hidrôxido de sodio IN (0.814 ml, 0.814 

5 mmol) se agitaron en metano]. (10 ml) a 60°C durante 2 horas. 

DespuØs de permitir el enfriamiento a la temperatura ambiente, la 

mezcla de reacción se diiuyô con agua y se agregó Æcido 

clorhIdrico IN (0.814 ml). La mezcla se extrajo dos veces con 

diclorometano y ci extracto conibinado se sec6 (sobre MgSO4 anhidro) 

10 y el solvente se evaporó bajo presi6n reducida. El residuo se 

sujet6 a la cromatograf ía en columna utilizando gel de sIlice (30 

p g) y se eluyó con acetato de etilo-metanol (1:0-4:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del título (0.171 g, 86%) como una forma 

amorfa a partir de la fracción objetivo. 

15 CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH). 

Ejemplo 158 

N3-{[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR.)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H-

pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil) amino] carbonil} - 

20 beta-alaninamida 

H 

El compuesto (0.171 g, 0.348 mmol) sintetizado en ci Ejemplo 157, 

cloruro de amonio (0.0261 g, 0.488 mmol), trietilamina (0.0685 ml, 

0.488 mmol) y dietilcianofosfonato (0.07 ml, 0.418 mmol) se 

25 agitaron en DMF (5 ml) bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora 

y a temperatura arubiente durante 1 hora. Una solucin acuosa, 

saturada de carbonato Æcido de sodio y agua se agregaron a la 

mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavô con salmuera saturada, se secO (sobre MgSO4 

30 anhidro) y el solvente se evaporô bajo presiôn reducida. El 

residuo se sujetó a la eromatograf ía en columna utilizando gel de 

silice bÆsico (30 g) y se eluyO con acetato de etilo-metanol (1:0-

4:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (0.117 g, 69%) 

coma una forma amorfa a partir de la fracción objetivo. 
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CL/EM (ESI) m/z: 490 (MH). / (( 

Ejemplo 159 

4- (( [((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

5 pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carboflil}-

ciclohexil)amino] carbonil}amino)benzoato de etilo 

10 

CL/EM (ESI) m/z: 567 (MH) 

Ejemplo 160 

4-({[((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-Feflil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}-

ciclohexil) amino] carbonil) amino) benzamida 

II-aN 

De la misma manera como en el Ejemplo 157 y Ejemplo 158 y 

15 utilizando el compuesto sintetizado en el Ejemplo 159, se 

sintetizó el compuesto del tItulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 538 (MH) 

Ejemplo 161 

N-(3-Metoxipropil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenhl-

20 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) urea 

El compuesto (0.209 g, 0.467 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 23, 1,1-carbonildiimidazol (0.151 g, 0.934 mmol) y 

25 trietilamina (0.21 ml, 1.49 mmol) se agitaron en DMF (5 ml) bajo 

enfriamiento con hielo durante 1 hora. Se agregô 3-
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metoxipropilamina (0.143 rn]., 1.4 mmol) y trietilamina (0.196 ml, 

1.4 mmol) a la misma ternperatura y la mezcla se agitô a 

temperatura ambiente durante 14 horas. Se agreg6 aqua a la 

mezcla de reacci6n y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. 

5 El extracto se lavô con BalmUera saturada, se secó (sabre MgSO4 

anhidro) y el solvente se evaporô baja presiôn reducida. El 

residuo se sujetô a la cromatograf ía en colurnria utilizando gel 

de silice (30 g) y se eluyô con acetato de etilo-metanol (1:0-

4:1, v/v) para proporcionar el campuesto del tItulo (0.226 g, 

10 99%) coma una forma amorf a a partir de la fracciôn objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH) 

Los siguientes compuestos del Ejemplo 162 - Ejemplo 174 se 

sintetizaron utilizando las aminas correspondientes de la misma 

manera como en el Ejemplo 161. 

.15 
Ejemplo 162 

N- (2-Etoxietil) -N’ - C (lR, 25) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenil-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-lH-pirralo[3,2-C]qUif101ifl-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

20 

CL/EM (ESI) m/z: 491 () 

Ejemplo 163 

N- [2- (Metilsulfonil) etil] -N’ - C (1R, 25) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4-fenil-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo (3, 2-c] quinolin-1-

25 ii] carbonil}ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 525 (Mr) 

Ejemplo 164 

30 N-((1R,25)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -N’ - (2-piridin-2-

iletil) urea 
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CL/EM (ESI) m/z: 524 (MH) 

Ejemplo 165 

N_[2_({[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9b)-4-Fefli1-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-

5 ].H-pirrolo[3,2-c]quinOlifl-1-il]CarbOflil}-

ciclohexil) amino] carbonil} amino) etil] acetamida 

S CL/EM (ESI) m/z: 504 (MH) 

Ejemplo 166 

10 N-(3-Meti1buti1)-N’-((1R,2)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-feflh1-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 489 (MH) 

15 Ejemplo 167 

N-(3-Morfolin-4-ilpropil)-N’-((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)4-fenhl-

2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 

20 CL/EM (ESI) m/z: 546 (MH) 

Ejemplo 168 

N-[3-(2-Oxopirro1idin-1--i1)propi1]-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)urea 



n 

CL/EM (ESI) m/z: 544 (MH) 

Ejemplo 169 

5 N_t3-(1H-Imidazol--1-il)propil]-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolO[3,2-C]qUif101ifl-1-

–1] carbonil)ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 527 (MH) 

10 Ejemplo 170 

N-((1R,2S)-2-{[(3aIL,4R,9bR)-4-Fenh1-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolot3, 2-c]qu–nolin-1-il] carbonil)ciclohexil) -N’ -piridin-2-

ilurea 

15 CL/EM (ESI) m/z: 496 (MH) 

Ejemplo 171 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-P’enhl-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -N’ -piridin-3-

ilurea 

cO’ 
20 

CL/EM (ESI) mJz: 496 (MH) 

Ejemplo 172 

4-Feni1-N--((1R,2S)-2-{[(3aR,4,9bR)-4-feni1-2,3,3a,4,5,9b-

hexah–dro-1I-p–rro1o[3,2-c)quino1in-1-i1]carboni1}-

25 ciclohexil)piperidin-1--carboxamida 



PIM 

CL/EM (ESI) m/z: 563 (MH) 

Ejeinplo 173 

N_((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-Feflil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

S pirrolo[3,2-c]quinolin-1-–1]carbonil}CiClOheXil)-N’-(2,2,2-

trifluoroetil) urea 

CL/EM (ESI) m/z: 501 (Mr) 

10 Ejeinplo 174 

N-Metoxi-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4.-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i].] carbonhl}-ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 449 (j) 

15 Ejemplo 175 

N-(l-Acetilpiperidin-4-il)-N’-((1R,28)-2-{{(3aR,4R,9bR)-4-fenil-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil) urea 

oQ 

0 

20 El Æcido N-acetilisonipecotinico (0.343 g, 2.01 mmol), 

trietilamina (0.282 ml, 2.01 mmol) y difenilfosforil-azida (0.432 
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ml, 2. 01 mmol) se agitaron en tolueno (10 ml) a 80°C durante 2 

horas. Esta mezcla de reacciôn se dejô enfriar a temperatur 

atnbiente, se agrego gota a gota a una suspensiôn del compuesto J 

(0.18 g, 0.402 mmol) sintetizado en ci Ejemplo de Referencia 23 y 

5 trietilamina (0.169 ml, 1.21 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la 

mezcla se agitó durante 21 horas. Se agregô agua a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con agua y saimuera saturada, se secô (sobre MgSO4 anhidro) 

y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El residuo se 

10 sujetó a la cromatograf ía en columna utilizando gel de sIlice (30 

g) y se eiuyô con acetato de etilo-metano]. (1:0-7:3, v/v) para 

proporcionar el compuesto del tItulo (0.192 g, 88e) como una forma 

amorfa a partir de la fracciôn objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 544 (MH) 

15 

Ejemplo 176 

N-Metil-N.-fenil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-feXlil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirroloE3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}ciClohexil)urea 

20 El compuesto (0.134 g, 0.299 mmol) sintetizado en el Ejemplo de 

Referencia 23, trietilamina (0.135 ml, 0.963 mmol) y cioruro de N-

metil-N-feniicarbamoiio (0.056 g, 0.33 mmol) se agitaron en 

diclorometano (5 ml) durante 24 horas. Una so].uciôn acuosa, saturada 

de carbonato dcido de sodio se agregó a ].a mezcla de reacciôn y la 

25 mezcla se extrajo con acetato de etilo.. El extracto se lavô con 

saimuera saturada, se secô (sobre Mg804 anhidro) y ci soivente se 

evaporO baja presión reducida. El residuo se sujetô a la 

crotnatograf ía en columna utilizando gel de silice (30 g) y se eluyô 

con hexano-acetato de etilo (7:3-1:4, v/v) para proporcionar el 

30 compuesto del tftulo (0.139 g, 91%) coma una forma amorfa a partir de 

la fracción objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MH4’) 

Ejemplo 177 

35 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)--4-Fenhl-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -piperidin-1-

carboxamida 
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9 

A una mezcla del compuesto (0.135 g, 0.3 mmol) sintetizado en el 

Ejetnplo de Ref erencia 23, acetato de etilo (10 ml) y una solución 

acuosa de carbonato de sodio al lO (5 ml) se agreg5 cloruro de 

5 piperidin-1-carbonilo (0.089 g, 0.6 mmol) a temperatura arrthiente y 

la mezcla se agitô durante 3 horas. La mezcla de reacciôn se 

extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavó con salmuera 

saturada y se seeó (sobre MgSO4 anhidro). El solvente se evaporó 

bajo presión reducida y el residuo obtenido se disolvió en 

10 tetrahidrofurano (5 ml). La trietilamina (0.084 ml, 0.6 mmol) y el 

cloruro de piperidin-1-carbonilo (0.044 g, 0.3 mmol) se agregaron 

a temperatura ambiente y la mezcla se agitó durante 3 dIas. La 

mezcla de reacciôn se concentr6 bajo presiôn reducida y se agregô 

una soluciôn acuosa de carbonato de sodio a]. 10%. La mezcla se 

15 extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavó con salmuera 

saturada y se secó (sobre Mg804 anhidro). El solvente se evaporó 

bajo presión reducida y el residuo se sujetô a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de sIlice y se eluy6 con hexano-acetato de 

etilo (7:3-0:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo 

20 (0.125 g, 86%) come una forma amorfa a partir de la fracci6n 

objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

Ejeznplo 178 

25 N-((2R,3S)-3-{N3aR,4R,9bR)-4-Fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo3,2-c)quino1in-1-i1]carbonil}bicic1o[2.2.2]oct-2-

il) benzamida 

y 

30 N-((2S,3R)-3-{[(3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}biciclo[2.2.2]oct-2-

il)benzamida 



.171 

y 

N_((2R,3S)-3-{[(3a8,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}biciclo [2.2 .2]oct-2-

5 il)benzamida 

y 

N-((2S,3R)-3-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil)biciclo [2.2.2] oct-2-

10 il)benzamida 

A una soluci6n del compuesto (200 mg, 0.42 mmol) sintetizado en el 

Ejemplo de Referencia 23 y cloruro de benzoilo (65 mg, 0.47 mmol) 

en diclorometano (4 ml) se agregó gota a gota trietilamina (140 

15 mg, 1.4 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

1 hora. Se agregô agua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se 

extrajo con cloroformo. El etracto se secó (sobre Na2SO4 anhidro) 

y el solvente se evaporó. El residuo se sujetO a la cromatograf ía 

en columna utilizando gel de sIlice bÆsico (5 g) y se eluy6 con 

20 hexano-acetato de etilo (6:1-1:1, v/v) para proporcionar una 

mezcla del compuesto del tItulo (170 mg, 80%) como una forma 

amorfa. La mezcla se sujetó a la cromatograf ía liquida de alta 

resolución utilizando una columna ôpticamente activa y el 

compuesto (2R,38,3aR,4R,9bR) (61 mg) se obtuvo como una forma 

25 amorfa a partir de la primera fracciôn objetivo, el compuesto 

(2S,3R,3aS,4S,9bS) (62 mg) se obtuvo como una forma amorf a a 

partir de la segunda fracción eluida, el compuesto 

(2R,3S,3aS,4S,968) (12 mg) se obtuvo como una forma amorfa a 
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partir de la tercera fracción eluida y el compuesto 

(2S,3R,3a!,4R,9bR) (10 mg) se obtuvo como una forma amorf a a 

partir de la cuarta fracción eluida. 

Ejemplo 179 

S N_{(1R,2S)_2[(3aR*,4R*,9bR*)_(5_Meti1_4_fefli1_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-1H-pirroloE3, 2-cl quinolin-1-il) carbonil] - 

ciclohexil}benzamida 

00 00 

’c 

Una mezcla de la 5-metil-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

10 pirrolot3,2-alquinolina (130 mg, 0.48 mmol), Æcido (1S,2R)-2-

(benzoilamino)ciclohexanocarboxilico (131 mg, 0.53 mmol), WSC (116 

mg, 0.61 mmol), HOEt (97 Tug, 0.63 mmol), acetoæitrilo (5 ml) y 

tetrahidrofurano (5 ml) se agitó a temperatura atribiente durante 12 

horas. Una solución acuosa, saturada de carbonato âcido de sodio 

15 se agreg6 a la mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se 

secô (sobre Ma2SO4 anhidro) y el solvente se evaporo. El residuo se 

sujetó a la cromatograf ía en columria utilizando gel de sIlice (150 

g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (4:1-1:1, v/v) para 

20 proporcionar el eompuesto del titulo (200 mg, 84%) como una forma 

amorf a. 

CL/EN (ESI) m/z: 494 (MH4). 

Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando los 

compuestos mostrados en la Tabla 3, los Æcidos carboxIlicos 

25 sintetizados en los Ejemplos de Referencia y similares de la misma 

manera como en el Ejemplo 179, a menos que se especifique de otra 

manera. 

Ejemplo 180 

30 N-((lR,2S)-2-{((3aR,48,9bR)-4-Ciclopropil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-

1H-pirrolo[3,2-c]quiuolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -4-metoxibenzamida 

00 

-0 

CL/EM (ESI) m/z: 474 (MH) 

Ejemplo 181 

35 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-Ciclopropil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-
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1H-pirrolo[3,2--C]quinolifl-1-i1]CarbOflhl}-CiClOheXil)-3-feflhlPrOPaflatflida 

CL/EM (ESI) m/z: 472 (MH) 

Ejemplo 182 

5 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-Ciclopropil-2,3,Ba,4,5,9b-heXahidrO-

1H-pirrolo[3,2-C]quinOlifl--1-il]CarbOfliJ.}-CiClOheXil) -4-f luorobenzamida 

000 

CL/EM (ESI) m/z: 462 (MH) 

Ejemplo 183 

10 N-((1R,2S)-2-([(3aR,4S,9b)-4-C–c1opropi1-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-

1H-pirrolo(3,2-clquinolin-1-il]carbOflil}-ciClOheXil) -N’ -en–1urea 

C ç 
CL/EM (ESI) m/z: 459 (MH) 

Ejemplo 184 

15 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-Ciclopropil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirro1o[3,2-cJquino1iri-1-i1]carboni1}cic1ohexi1) -N’ -(4-metoxifenil)urea 

’o -O- N 

.0 
HV 

CL/EM (ESI) m/z: 489 (MH) 

Ejemplo 185 

20 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-Ciclopropil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-

1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-i1]carbonil}-ciclohexil) -N’ -etilurea 

NHV 

CL/EM (ESI) m/z: 411 (MH) 

1v 
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Ejemplo 186 

N_Fenhl_N’-((1R,29)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-tieflhl)-2,3,3a,4,5,9b- r 

hexah–dro1HpirrO1o[3,2c]qUiflO1ifl-1-i1]carbOflh1}CiC1OheXi1)Urea 
() 

5 CL/EM (ESI) m/z: 501 (MH) 

Ejemplo 3.87 

N_Etil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-t–enhl.)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c) quinolin-1-i].] carbon–1}ciclobexil)urea 

10 CL/EM (ESI) m/z: 453 (MH) 

Ejemplo 188 

N-Butil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-t–enhl)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}c–clohexil)urea 

15 

CL/EM (ESI) m/z: 481 (MW’). 

Ejemplo 189 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-Tienil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-

1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-’i].]carbonil}-ciclohexil)-1H-1,2,3-

20 benzotriazol -5- carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 527 (MW’) - 
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Ejemplo 190 

N_((1R,2S)_2-([(3aR,4R,9bR)-4-(3-Tieflhl)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO 

1H-pirrolo [,2-c] quinoliri-1-il] carbonhl} -ciclohexil) tereftalamida 

0 rQ 

H2N, 

0 

His 

S CL/EM (ESI) m/z: 529 (MM) 

Ejemplo 191 

2-Meti1--N4-((1R,2S)-2-{ [(3aR,4R,9bR) -4-(3-tieriil)2,3,3a,4,5,9b--hexahidro-

1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) tereftalamida 

10 CL/EM (ESI) m/z: 543 (MH) 

Ejemplo 192 

2-Metil-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(3-tienil)-2,3,3a,4..5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)carbonhl}ciclohex–1) -lii-

bencimidazol -5- carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 540 (MH) 

Ejemplo 193 

N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -3a-Metil-4- (3-tienhl) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}ciclohexil)benzamida 

’00 

C? ?1411"t 

20 

CL/EM (ESI) m/z: 500 (MIr) 

Ejemplo 194 

4-Metoxi--N--((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

h7 
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-72 
pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil)benzamida 

MQO 

CL/EM (ESI) m/z: 476 (MH) 

Ejemplo 195 

S N-Fenh1N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-prOpi1-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin.-1-i1]carbonhl}-CiClOheXil)Urea 

CL/EM (ESI) m/z: 461 (MH) 

Ejemplo 196 

10 N-(4-Metoxifeni1)-N’-((1R,2S)-2-{((3aR,4S,9b)-4-prOpi1-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) urea 

CL/EM (ESI) mhZ: 491 (MH) 

Ejemplo 197 

15 N-(4-FluoroEenil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quiriolin-1-i1]carbonhl)ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 479 (MH) 

20 Ejemplo 198 

N-Etil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirro1o[3,2-c]quino1in-1-i1]carbonh1}-cic1ohexi1)urea 
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CL/EM (ESI) m/z: 413 (MH) 

Ejemplo 199 

N-Butil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro.1Hpirro1o[3,2.c]quino1–x1-1-il]carbonh1}-ciC1OheXi1)Urea 

CL/EM (ESI) m/z: 441 (MH) 

Ejemplo 200 

N-1,3-Benzodioxol-5-il-N’-((1R,2S)-2-{E(3aR,4S,9bR)-4-prOpil-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H--pirrolo[3,2-C]qUiflolifl-1-il]-

10 carbonil}ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 505 (MH) 

Ejeinplo 201 

2-Metil-N-((1R,28)-2-{[(3aR,4S,9bR)-4-propil-2,3,3a,4,5..9b-

15 hexahidro-1H-pirroloC3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -1H-

bencimidazol -5- carboxamida 

A una suspension del clorhidrato de (1R,2S)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-

(propil) -2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolot3,2-c1quinolin-1-

20 il]carbonil}ciclohexanoamina (203 mg, 0.490 mmol) en DMF (4 ml) se 

agreg6 Æcido 2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxulieo (86.2 mg, 0.490 

mmol), trietilamina (0.206 ml, 1.47 mmol) y DEPC (0.0812 ml, 0.490 

mmol) ba-jo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitO a 

tetnperatura ambiente durante 15 horas. So agregO agua a la 

25 soluciOn de reacciOn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. 

La capa orgÆnica se lavO con salmuera saturada y se secO sobre 

MgSO4 anhidro y se concentr6 baja presiOn reducida. El residuo 

obtenido se sujetO a la cromatograf ía en columna utilizando gel de 

silice y se eluyO con acetato do etilo-metanol (1:0-9:1) para 

30 proporcionar el compuesto del titulo (115 mg, 47%) como una forma 

amorf a. S 
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RIvIN- H (CDC13): 0.94 (3H, t, J=6.6 Hz), 1.20-2.11 (14H, ), 2.25- 

2.37 (1H, rn), 2.47-2.66 (1H, rn), 2.62 (3H, s), 2.95-3.04 (1H, 

3.38-3.67 (3H, m), 4.31-3.42 (1H, rn), 5.57 (1H, d, J=6.9 Hz), 6.47 

(1H, dd, J=8.1, 0.9 Hz), 6.63-6.70 (1H, rn), 6.98-7.04 (1H, rn), 

5 7.40-7.72 (3H, m), 8.06 (1H, s amplio). CL/EM (ESI) m/z 500 (MH4). 

Ejemplo 202 

4-Ciano-N- ( (1R, 25) -2 -{ [(3aR, 45, 9bR) -4-propil-2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexah–dro-1H--

pirrolo [3, 2-c] quinol–n-1-il] carbonil} -c–clohexil)benzamida 

�10 

15 

CL/EM (ESI) m/z: 471 (MH) 

Ejemplo 203 

N-((1R)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-

1H-pirrolo[3,2-c]quinolifl-1-il]CarbOflhl}-CiCJ.OheXil)beflZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 448 (MW) 

Ejemplo 204 

N-((1R,2S)-2--{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil) -ciclohexil) -N’ -fenilurea 

CL/EM (ESI) m/z: 463 (MW) 

Ejemplo 205 

N- (4-Fluorofenhl) -N’ - C (1R, 25) -2- { [(3aR, 4R, 9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo 3,2-c] quinolin-1-

25 ii] carbonil)ciclohexil)urea 
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F 

CL/EM (ESI) mhz: 481 (MH) 

Ejemplo 206 

N-((1R,2S)-2{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximeti1)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO--1H-

5 pirrolo[3,2-clquinolin-1-i1)carbonhl}-ciclohexil) -N’ -(4-meox–fen–1)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 493 (MH’) 

Ejexnplo 207 

N-Etil-W-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metOximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

10 hexahidro-1H-p–rrolo[3,2-c]quinoliu-1-il] -carbonil}ciclohexil)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 415 (MH) 

Ejemp].o 208 

N-1,3-Benzodioxol-5-il-N’-((1R,2S)-2-{N3aR,4R,9bR)-4-

15 (metoximetil)-2,3,3a,4,S,9b-hexahidro-1H-p–rrolo[3,2-clqu–nolin-1-

ii] carbonil}c–clohexil) urea 

CL/EM (ESI) m/z: 507 (MH) 

Ejemplo 209 

20 (2E)-N-((1R,2S)-2-{(3aR,4R,9bR)-4-(Metoxiraetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-p–rrolo[3, 2-c]quinolin-1-il}carbonhl)ciclohex–1) -3-

[4- (trifluorometil) fenil] -acrilamida 
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CF,-):?? 04? 

CL/EM (ESI) m/z: 542 (MH) 

Ejemplo 210 

N_((1R,2S)-2-{[(3.aR,4R,9bR)-4-(MetoXimetil)-2,3,3a,4,5...9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-iliCarbOflil}-CiClOheXil)4 

(trifluorometil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 516 (MH) 

Ejemplo 211 

10 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(MetOximetil)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-1H-

pirrolot3,2_c]qjuinolin-1-i1]carbonhl}-Ciclohex–1) 6-meti1riicotinamida 

CL/EM (ESI) m/z: 463 (MH). 

Ejemplo 212 

15 3,4-Difluoro-N-((1R,2$)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)--2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 463 (MH) 

Ejemplo 213 

20 4-(Dimetilamino)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirro1o[3,2-c]quino1in-1-iU-

carboxiil}ciclohexil) benzamida 
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llzz?T(1N 
.14 

od 

CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH) 

Ejemplo 214 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bPL)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b--heXahidro-1H-

5 pirrolo[3,2-c]quinolin-1-i1]carbonhl}-ciclohex–1)tereftalatrlida 

CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH) 

Ejeiuplo 215 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

10 hexahidro-11X-pirrolo[3,2-C]quinolin-1-il]CarbOflil}-CiClOheXil) -4-

(tn fluorometoxi) benzamida 

.q 
CF3Oem 

an) 

CL/EM (ESI) m/z: 532 (MH) 

Ejemplo 216 

15 4-Ciano-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximet–1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirro1o[3,2c]quino1in-1-i1] -carbonil}ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 473 (MH) 

Ejexnplo 217 

20 N-(Cianofeni1)-N’-((1R,2S)2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximeti1)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]-

carbonil } ciclohexil) urea 
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61, 

10 

CL/EM (ESI) m/z: 488 (MH) 

Ejemplo 218 

N_((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro1Hpirro1o[3,2-c]cuix1o1ifl-1-i1]CarbOI1il}-CiC1OheXil) -1H-

indol -5- carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH). 

Ejemplo 219 

N- ((1R,2S) -2-C((3aR,4R,9bR) -4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-cielohexil) -ili-

1,2,3 -benzotriazol -5- carboxamida 

,,N./Nk )LN
 

NJL) 

A 

A una soluciOn (5 ml) del clorhidrato de (1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-

15: 4-(metoximetil)2,3,3a,4,5,9bheXahidrOlHpirrOlO[3,2C)qUif101ifl 

l-il]carbonil}ciclobexanoamina (200 mg, 0.480 mmol) en THF se 

agreg6 trietilamina (0.199 ml, 1.44 mmol), âcido 1H-1,2,3-

benzotriazol-5-carboxIlico (78.3 mg, 0.480 mmol) y DEPC (0.079 ml, 

0.528 mmol) bajo erifriamiento con hielo y la mezcla se agitô a 

20 temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregó agua a ].a solución 

de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa 

orgÆnica se secó sobre MgSO4 arthidro y se concentrô bajo presi6n 

reducida. El residuo obtenido se sujetô a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de allice y se eluyó con hexano-acetato de 

25 etilo (1:1-1:9) para proporcionar el compuesto del titulo (187 mg, 

80%) como una forma amorf a. 

Rr4N-1H (CDC13)8: 0.86-0.88 (1H, rn), 1.26 (1H, rn), 1.43-1.96 (10H, 

m), 2.08-2.21 (2H, m), 2.41 (1H, rn), 2.95 (1H, m), 3.37-3.48 (3H, 
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m), 3.58-3.76 (3H, rn), 4.57 (111, tn), 5.66 (1H, d, J=6.9 Hz), 6.53 

(1H, d, J=7.3 Hz), 6.69 (Iii, dd, J=7.6, 7.7 Hz), 7.03 (1H, dd, 

J=7.3, 7.6 Hz), 7.31-7.34 (1H, m), 7.48 (1H, d, J=7.2 Hz), 7.66 

(1H, d, J=7.7 Hz), 8.17 (1H, s). CL/EM (ESI) m/z: 489 (MH). 

S Ejemplo 220 

N_((1R,28)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-(Metoxitflet–1)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2 -C] guix-iolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) etanodiamida 

CL/EM (ESI) m/z: 415 (MH) 

10 Ejemplo 221 

3-Hidroxi.-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)4-(met0Ximeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1--il] -carbonil}ciclohexil)propanamida 

CL/EM (ESI) m/z: 416 (MH) 

15 Ejemplo 222 

2-Etoxi-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c1quinolin-1-il]CarbOflhl}CiClOheXiI)aCetamida 

10 

CL/EM (ESI) m/z: 430 (MH) 

20 Ejemplo 223 

N-Aceti1-N1-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H--p–rrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] -carbonil}ciclohexil)glicinamida 



S 

10 

15 

im 

CL/EM (ESI) m/z: 443 (MH) 

Ejemplo 224 

N2- (Aminocarbonil) -Ni- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,41, 9bR) -4- (metox–metil) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro--1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carbon–1}ciclohexil)glicinamida 

CL/EM (ESI) m/z: 444 (MIt) 

Ejemplo 225 

3-Hidroxi-2,2-dimetil-N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2 -ci quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)propanamida 

CL/EM (ESI) m/z: 444 (MH) 

Ejemplo 226 

(2E)-3-(1H-Imidazol-4-il)-N-((1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(rnetoxirrtetil) -2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

ii] carbonil } ciclohexil) acrilamida 

HN’(1N "9 

CL/EM (ESI) m/z: 464 (MIt) 

20 Ejemplo 227 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoxirnetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolot3,2-ciquinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -2-

(1H-tetrazol-1-il) acetamida 
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CL/EM (ESI) tn/z: 454 (MHI 

Ejexnplo 228 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-p–rrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carlJonil}-ciClohexil) -4-

oxo-4H-piran-2 -carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 466 (MH) 

Ejemplo 229 

10 N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(MetOximetil)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H--

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-i1]carbonil}-ciclohexil) -4H-indol-2-carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MW). 

Ejeiuplo 230 

15 4-(Acet–lamino)-N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(Trletoximetil)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirro1o[3,2-ciquino1in-1-i1] - 

carbonil}ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 505 (MW) 

20 Ejemplo 231 

N-(2-[((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c quinolin-1-

i1]carbonil}ciclohexil)amino] -2-oxoetil}-2-furamida 
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01, Y 

3qX
 

CL/EM (ESI) m/z: 495 (MH) 

Ejemplo 232 

2-Ciano-N-((1R,2S)-2-[(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quiflolin-1-–1]CarbOflhl}CIC1OheX–lYbeflZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 473 (MH). 

Ejemplo 233 

3Ciano-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

10 hexah–dro-1H-pirrolo[3,2-c]qu–xlolirl-1-il]carboflhl}CiClOheXil)beflZamida 

CL/EM (ESI) m/z: 473 (MH) 

Ejemplo 234 

4-(D–f1uorometoxi)-N--((1R,2S)-2-[(3aR,4R,9bR)-4-(metoximeti1)-

15 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii) carboni1}cic1ohexi1)benzauida 

CHF20  

LiyL4o 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 235 

20 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoxintetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirroloE3,2-c]quinolin-1-il3carbonhl}-ciclohexil)-2,6-

dioxo-1, 2,3, 6-tetrahidropirimidin-4-carboxamida 



a 

5 

0 wk 
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CL/EM (ESI) m/z: 481 (M) 

Ejemplo 236 

3-Amino-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoXimetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbon–1}ciclobexil) -1H-

1,2, 4-triazol-5-carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 454 (MH) 

Ejemplo 237 

N-((LR,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-(Metox–metil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil) -ciclohexil) -1H-

bencimidazol -2- carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 488 (MH) 

15 Ejemplo 238 

N- ((1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (Metoxirnetil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-i1]carbonil}-ciclohex–1) -N2-fenhlgliciriam–da 

CL/EM (ESI) m/z: 477 (MH4) 

20 Ejemplo 239 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4,9bR)-4-(Metoximeti1)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c]quinol–n-1-i1]carbonil}-ciclohexil) -4- (metilamino)benzamida 



mm --’cclop 

CL/EM (ESI) m/z: 477 (MH) 

Ejemplo 240 

2- (Dimetilamino) -N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R, 9bR) -4- (rnetoximetil) - 

5 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolof3,2-CJquino].ifl--1-il] - 

carbonil } ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) tn/Z: 491 (MH) 

Ejemplo 241 

10 3-(Djmetilamino)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimetil)-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-il] - 

carbonil) ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH) 

15 Ejemplo 242 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolot3,2-c)quinolin-1-ilicarbonil}-ciclohexil) -1H-

pirazol -4- carboxamida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 438 (MR") 

Ejemplo 243 

4-(Acetilamino) -N- ((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR) -4- (metoximetil) 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]-
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carbonil}ciclohexil) butanatnida 

rJ1N\ 

Y 
CL/EM (ESI) m/z: 471 (MH) * 

Ejemplo 244 

5 N-((1R,2S)-2-{t(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-

pirrolo[3,2-c]cjuinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -1H-indol-3-carboxarnida 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

Ejemplo 245 

10 4-(Aminosulfonil)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Tnetoximetil)-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzatnida 

H2N.., ,- 

0" 0 

L..jL11,L4,_o. 

CL/EM (ESI) m/z: 527 (MH) 

15 Ejemplo 246 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9b.)-4-(Metoximeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo t3,2 -c] quinolin-1-il] carbonil} - 

ciclohexil) quinoxalin- 6 -carboxamida 

20 CL/EM (ESI) m/Z: 500 (MH) 

Ejemplo 247 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo[3, 2-c]quinol–n-1-il] carbonil}-ciclohexil) quinolin-2-carboxamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 499 (MH) 

Ejemplo 248 

N_((1L2S)_2_{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

5 hexahidro1Hpirro1o[3,2c]quiflO1ifl-1i1]CarbOI1i1}-CiC1OheXi1) - 

2,3 -dihidro- 1-benzof uran- 5-carboxamida 

CL/EM (ESI) m/Z: 490 (j) 

Ejemplo 249 

10 N-((1R,2S)-2-{(.(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] q-uinolin-1-il] carbonil) -ciclohexil) - 

2, 1-bencisoxazol-3-carboxaniida 

CL/EM (ESI) m/z: 489 (MH). 

15 Ejemplo 250 

4-(1H-Imidazol-1-il)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metoxjmetjl)-

2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]qujnolin-1-

ii] carbonil)ciclohexil)benzamida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 251 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetjl)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirroloE3,2-c]quinolin-1-il]carboujl}-cjclohexjl) -2-
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metilimidazoti, 2 -al piridin-3carboxam–da 

CL/EM (ESI) m/z: 502 (Mff) 

Ejemplo 252 

5 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4..5,9b-

hexahidro-1H-pirro1oE3,2-c]quino1in-1-i1) carbonil}-ciclohexil) -4-

(3-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-il)beflzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 544 (MH) 

10 Ejemplo 253 

N-((1R,2S)-2-{[(3a,4R,9bR)-4-(MetOXimeti1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinol–n-1-ill carbonil} -ciclohexil) - 

1, 3 -benzotiazol-6-carboxamida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 505 (MH) 

Ejemplo 254 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c)quinQlifl-1-il]CarbOflil}-CiclOheXil)-6-

piperidin- 1 -ilnicotinatnida 

20 

&Null-llk 
L) 

CL/EM (ESI) m/z: 532 (MH) 

Ejemplo 255 

4-Ciano-2-fluoro-N- ( (1R, 25) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1U-pirrolo[3,2-c)quinOlifl-1-ill-



carboni]. ) ciclohexil) benzamida 

Ii 

NC O 

ell 

CL/EM (ESI) m/z: 490 (MH) 

Ejemplo 256 

5 4-Ciano-N-((1R,2S)--2-{[(3aR,4R,9bR)-4--(metOximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]CarbOflil}CiClOheXil) -3-

metilbenzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 487 (MH) 

10 Ejemplo 257 

4-Ciano--3-fluoro-N- C (1R,2S) -2-{ [(3aR,4R, 9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-C) quinolin-1-i1] - 

carbon–1)cic1ohexi1)benamida 

F r-o 

e 0-0:?-IN�?,
 

NC 

15 CL/EM (ESI) m/z: 491 (Mr) 

Ejemplo 258 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-ill carbonil}-ciclohexil) -4-

(1H-pirrol-1-il) benzamida 

ef- IN 

_o& 
20 

--

CL/EM (ESI) m/z: 513 (MI). 

Ejemplo 259 

N-((1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoxitnetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-cl quinolin-1-ill carbonil] -ciclohexil) -1H-



bencimidazol-5 -carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 488 (MW) 

Ejemplo 260 

5 N-1H-1,2,3-enzotriazo1-6-i1-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil) -2,3, 3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

–1] carbonil}ciclohexil) urea 

Nc1 
I_a. 

07-1 

1 

CON ’CH3 

CL/EM (ESI) m/z: 504 (MW) 

10 Ejemplo 261 

N-((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR) -4-(Metoxirnetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-i1] carbonil} -ciclohexil) -4-

(2-metil-1, 3-tiazol-4-i1)benzamida 

15 CL/EM (ESI) m/z: 545 (MW) 

Ejexnplo 262 

Diclorhidrato de 4-(aminotnetil)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil) -2, 3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonhl}ciclohexil)benzamida 

Me 

H2N 

CL/EM (ESI) m/z: 477 (MW) 

Ejemplo 263 

4- [(Acetilamino)metil] -N-((1R,2S)-2-{{(3aR,4R,9bR) -4-

(metoximetil) -2, 3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-
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–1] carbonil}ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 519 (MH) 

Ejemplo 264 

5 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H--pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) -4-

(1H-pirazol-1-i1)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

10 Ejemplo 265 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) -4-

(1H-1, 2, 4-triazol-1-il)benzamida 

- 

IP 

15 CL/EM (ESI) m/z: 515 (MH). 

Ejemplo 266 

4- [(2-Hidroxietil)amino] -N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R, 9bR) -4-

(metoximetil) -2, 3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

11] carbonil } ciclohexil) benzamida 

20 

0 

H0j& 

CL/EM (ESI) m/z: 507 (MH) 
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Ejemplo 267 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil}-ciclohexil) -4-

(4-metilpiperazin-1-il) benzamida 

S 

CL/EM (ESI) m/z: 546 (MH) 

Ejemplo 268 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metox–metil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}-cicloheXil) -4-

10 rnorfolin-4-benzamida 

"I 

oj 

or\ 

CL/EM (ESI) m/z: 533 (MH4) 

Ejemplo 269 

N- ( (1R, 2S) -2--{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (Metoximetil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-

15 1H-pirrolo[3,2-clquinolin-1-il]carbonil}-ciclohexil) -4-tnetil--3,4-

dihidro-2H-1, 4 -benzoxazin-7-carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 519 (MH) 

Ejemplo 270 

20 4-[(2-Hidroxietil) (metil)amino]-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil) -2, 3, 3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo f3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

f.v 



5 

10 

CL/EM (ESI) m/z: 521 (MR) 

Ejexnplo 271 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-i11 carbonil) -ciclohex–1) -4-

(2 -metil-1H-im–dazol- 1-il) benzamicla 

CL/EM (ESI) m/z: 528 (MH) 

Ejeniplo 272 

N- ( (1R, 2S) -2-( [(BaR, 4R, 9bR) -4- (Metoximetil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-

hexah–dro-1H-pirrolo 3,2-c] quinolin-1-i1] carbonil} -ciclohexil) -4-

(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 528 (MW) 

15 Ejemplo 273 

4-[(2-Metoxietil) (metil)amino]-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoxirnetil) -2, 3, 3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonil)ciclohexil)benzatnida 

20 CL/EM (ESI) m/z: 535 (MW) 

Ejexnplo 274 

4-Ciano-3-Tnetoxi-N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4R,9bR) -4- (metoximetil) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirro1o[3,2-c]uino1in-1-i1]-
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carbonil}:iclohexil) benzamida Q’ 

,ep 

...Q 
NC 

CL/EM (ESI) m/z: 503 (MH4) 

Ejemplo 275 

5 3-C–ano-4-metoxi--N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(metox–metil)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]qu–nolin-1-il]-

carbonil } ciclohexil) benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 503 (MH) 

10 Ejemplo 276 

N-((1R,2S)--2--C[(3aR,4,,9bR) -4--(Metoxirnetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c) quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil) - 

1, 2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxamida 

15 CL/EM (ESI) flt/z: 516 (MH) 

Ejemplo 277 

N-[4-(1H-Imidazol-1-il)fenil]-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil) -2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin--1-

ii) carbonil}ciclohexil)urea 

N 

WO 
H H 

20 
H

 

CL/EM (ESI) m/z: 529 (MH) 
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Ejemplo 278 

N_((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quiflol–n-1-il]CarbOIlil}-ciClOheXil) -4-

(inetilsulfonil) benzatnida 

5 

CL/EM (ESI) m/z: 526 (MH) 

Ejemplo 279 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolifl-1-i-1]Carboflil}-ciClOheXil) -2-

10 metil -1H-bencimidazol- 5 -carboxamicla 

15 

20 

CL/EM (ESI) m/z: 502 (MH) 

Ejemplo 280 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-i1] carbon–1}-ciclohexil) -2-

fenil - 1H- imidazol -4- carboxamida 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejemplo 281 

4-(1H-Imjdazol-2-il)�N�((1R,2S)-2-{t(3aR,4R,9bR)-4-(metoximetil)-

2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo 3,2-c] quinol–n-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 
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A una solución del clorhidrato de (lR,2S)-2-{[(3aR,4R,9b)-4-

(metoximetil) _2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]qUiflalifl-1-

il)carbonil}ciclohexanoaniina (200 mg, 0.480 rnmo].) en 

tetrahidrofurano (5 ml) se agregó trietilantLna (0.199 ml, 1.44 

5 mmol), âcido 4-(1H-imidazol-2-il)benzoico (99.0 mg, 0.529 imnol) y 

DEPC (0.079 ml, 0.529 mniol) baja enfriamiento con hiela y la mezcla 

se agitô a temperatura ambiente durante 1 hora. Be agregô agua a la 

soluciOn de reacción y la ,mezcla se extrajo con acetato de etilo. La 

capa orgÆnica se secó sabre MgSO4 anhidro y se concentr6 baja presi6n 

10 reducida. El residuo obtenido se sujetó a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de sIlice y se eluyô con acetato de etila-

metanol (1:0-4:1) para proporcianar el compuesto del titulo (150 mg, 

61%) coma una forma amorf a. 

P.MN-1H (Cr)C13)6: 1.25-2.50 (11H, rn), 2.96-2.99 (1H, rn), 3.34-3.42 

15 (5H, m), 3.54-3.57 (2H, rn), 3.70-3.72 (1H, TO, 4.17 (1H, rn), 4.30 

(1H, m), 5.64 (lH, d, J=6.6 Hz), 6.52 (1H, d, J=7.5 Hz), 6.68 (1H, 

dd, J=7.5, 7.5 Hz), 7.02 (lH, dd, J=7.5, 7.5 Hz), 7.15-7.20 (2H, 

m), 7.36 (lH, d, J=7.5 Hz), 7.42 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.83-7.93 (4H, 

m). 

20 CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH) 

Ejetriplo 282 

N-((1R,2S) -2-[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c3quinolin-1-i1)carbonil)-ciclohexil) -2-

(trifluorometil) -1H-bencimidazol-5-carboxamida 

25 

CL/EM (ESI) m/z: 556 (MH) 

Ejemplo 283 

N-(4-Ciano-3-metilfenil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R;9bR)-4-

(metoximetil) -2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c) quinolin-l-

30 il] carbonil)ciclohexil)urea 

HN1 ’O 

&4 

CL/EM (ESI) m/z: 502 (MH) 
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Ejemplo 284 

N-((1R,2S)--2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximeti1)-2,3,3a,4,5,! 

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinoliri-1-il]carbozl–1}-CiClOheXil) -N’ - 

[4- (:LH-pirazol-1-i1) fenil) urea 

c_? 

LNA4,o 

A una suspensi6n del Æcido 4-(1H-pirazol-1-i1)benzoico (271 tug, 1.44 

mmol) en tolueno (5 ml) se agregó trietilamina (0.200 ml, 1.44 mmol) 

y difenilfosforilazida (0.310 ml, 1.44 mmol) a temperatura ambiente y 

la mezcla se agitó a 80CC durante 2 horas. Esta mezcla de reacción se 

dejó enfriar a temperatura ambiente y se agregó gota a gota una 

solución de diclorhidrato de (1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil) -2, 3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c) quinolin-1-

il]carbonil}ciclohexanoamina (200 tug, 0.480 mmol) y trietilam–na 

(0.200 ml, 1.44 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla se agitô 

a temperatura ambiente durante 3 horas, se agregó agua y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. La capa orgnica se lavô con una 

soluciôn acuosa de carbonato Æcido de sodio, se secô sobre MgSO4 

anhidro y se concentró bajo presión reducida. El residue obtenido se 

sujetó a la cromatografia en columna uti].izando gel de silice y se 

eluyô con hexano-acetato de etilo (5:5-0:1) para proporcionar el 

compuesto del tItulo (194 mg, 76%) como una forma amorfa. 

R? -1H (CDC13)8: 0.86-2.14 (711, m), 2.28-2.32 (2H, rn), 2.93 (1H, 

m), 3.32-3.40 (SH, m), 3.52-3.65 (3M, tn), 3.81-3.93 (2H, m), 4.11-

4.19 (2H, rn), 5.57 (1H, d, J=6.9 Hz), 6.07 (1H, d, J=6.0 Hz), 

6.41-6.44 (1H, rn), 6.50 (lH, d, J=7.8 Hz), 6.64 (1H, dd, J=7.4, 

7.4 Hz), 7.01 (lH, dd, J7.8, 7.8 Hz), 7.15-7.16 (1H, m), 7.39 

(2H, d, J=8.9 Hz), 7.51 (2H, d, J=8.9 Hz), 7.70 (1H, s), 7.79 (1H, 

5) 

CL/EM (ESI) m/z: 529 (MH) 

Ejeznplo 285 

N-(3-Ciano-4-metoxifenil)-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-

(metoximetil)-2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

–1] carbonil}ciclohexi].)urea 



El 

10 

� HNII 

No
 
,-

CL/EM (ESI) m/z: 518 (MH) 

Ejemplo 286 

N-((1R,2S)-2- [(3aR,4R,9bR) -4- (Metoximetil) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil) -6-

morfol in -4-i inicot inamida 

CL/EM (ESI) Tn/z: 534 (MH) 

Ejexnplo 287 

N-((1R,2S) -2-( [(3aR,4R,9bR) -4- (Metoximetil) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo (3, 2-c] quinolin-1-i1] carbonil} -ciclohexil) -6-

(2-metil-1H-imidazol-1-il) nicotinamida 

CL/EM (ESI) tt1/Z: 529 (MH). 

15 Ejexnplo 288 

N-((1R,2S)-2--{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil} -cic].ohexil) -6-

(1H-pirazol-1-il) nicotinamida 

20 CL/EM (ESI) m/Z: 515 (MH4) 

Ejexnplo 289 

N- ( (1R, 25) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (Metoximetil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil) -N’ - 
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(6-morfolin-4-ilpiridin-3-i1)urea 

CL/EM (ESI) m/z: 549 (MH) 

Ejemplo 290 

5 N-((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-(MetoXimeti])-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil} -ciclohexil) -4-

(1, 3-oxazol-5-il)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 515 (MH) 

10 Ejeiuplo 291 

N-((1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,Ba,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-cl quinoliri-1-i1] carbonil}-ciclohexil) -4-

tiomorfolin-4 -Ilbenzamida 

15 CL/EM (ESI) tn/z: 549 (MW) 

Ejemplo 292 

20 

N-N1R,25)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il) carbonil} -ciclohexil) -4-

(1-oxidotiomorfolin-4-il)benzamida 

A una soluciôn del compuesto (398 mg, 0.725 mmol) del Ejemplo 291 

en tetrahidt-ofurano (7 ml) se agregó una soluciôn acuosa (7 ml) de 

s
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ry 

peroxintonosulfato de potasio (267 mg, 0.435 nmo1) a 0°C y la 

mezcla se agitô a la misma temperatura durante 1. hora. Se agregó 

una solución acuosa, saturada de tiosulfato de sodio y la mezcla 

se extrajo con acetato de etilo. La capa orgnica se secó sabre 

5 sulfato de magnesia anhidro y el solvente se evaporó bajo presiôn 

reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en columna 

utilizando gel de silice y se eluyó con hexano-acetato de etilo 

(7:3-0:1) para proporcionar el compuesto del tItulo (191 mg, 47%) 

como un aceite incoloro. 

10 CL/EM (ESI) m/z: 565 (Mlii 

Los siguientes compuestos del Ejemplo 293 - Ejemplo 310 se 

sintetizaron par media de la amidación o ureaci6n utilizando el 

pivalato de [2-((3aR,4R,9bR)-1-{[(1S,2R) -2-aminociclohexil]carbonil}-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolot3,2-clguinolin-4-il)-1H-imidaZOl-1-

15 iljmetilo y luego de la remoción del grupo pivaloiloximetilo de la 
’ 

misma manera coma en el Ejemplo 81. 

Ejemplo 293 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohexil) -N’ - 

20 fenilurea 

CL/EM (ESI) m/z: 485 (MHi. 

Ejemplo 294 

(2E)-N-((1R,2S)-2-1((3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-il)-

25 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-cjquinolin-1--

ii] carbonil}cielohexil) -3- (4- (trifluorometil) fenil] -acrilamida 

CL/EM (ESI) m/z: 564 (Mlii. 

Ejemplo 295 

30 N-Etil-N’-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bli)-4-(1H-imidazol-2-i1)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]-

carbonil } ciclohexil) urea 
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CL/EM (ESI) m/z: 437 (MH) 

jemp10 296 

N- ((1R, 25) -2-( [(3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-Imidazol-2-il) -2,3, 3a, 4,5, 9b -

S hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonil}eicloheXil) -4-

(trifluorometil) benzamicla 

CL/EM (ESI) m/z: 538 (MH). 

Ejemplo 297 

10 (2E)-3-(4-Fluorofenil)-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-

2-il)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinOlin-1-

ii] carbonil}ciclohex–1) acrilamida 

CL/EM (ESI) m/z: 514 (MH). 

15 Ejemplo 298 

N- (4-Fluorofenil) -N’ - ( (1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-imidazol-2-

ii) -2,3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii) carbonil}ciclohexil) urea 

S’’ 
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5 

CL/EM (ESI) m/z: 503 (MW) 

Ejemplo 299 

N-Butil-N’ - ( (1R, 2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-imidazol-2-il) - 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirroloE3,2-cJquinolin-1-–1J-

carbonil} ciclohexil) urea 

CL/EM (ESI) m/z: 465 (MW) 

Ejemplo 300 

(2E) -N- C (1R, 2$) -2-{ { (3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-Imidazol-2-il) - 

10 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quiflolifl-1-

ii) carbonil)ciclohexil) -3-tien-2-ilacrilamida 

CL/EM (ESI) m/Z: 502 (MW) 

Ejemplo 301 

15 3-Cloro-4-fluoro-N-((1R..2S)-2-{[(3aR,4R,9bP.)-4-(1H-imidazol-2-il)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-cjquinolin-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 522 (MW) 

20 Ejemplo 302 

2-1uoro-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazo1-2-i1)-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

ii] carboni 1 } ciclohexi 1) benzamida 
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CL/EM (ESI) m/z: 488 (MH). 

Ejemplo 303 

4-Cloro-N-((:LR,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidaZOl-2-il)-2,3,3a,4,S,9b-

5 hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-il] -carbonil}ciclohexil)benzainida 

CL/EM (ESI) m/z: 504 (MH) 

Ejemplo 304 

4-Ciano-N- ((l1,2S) -2-{ [(3aR,4R, 9bR) -4- (1H-imidazol-2-il) - 

10 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo(3,2-C]quinolifl-1-

ii] carbonil)ciclohexil)benzamida 

El diclorhidrato de pivalato de [2-((3aR,.4R,9bR)-1-{[(1S,2R)-2-

aminociclohexil] carbonil} -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-

15 pirrolo[3,2-c)quinolin-4-il)-1H-imidazol-1-il]metilo (7.16 g, 

13.0 mmol) se disolviô en acetate de etilo (170 ml) y una 

solueión acuosa de carbonate de sodio al 10% (140 ml) y se 

agregó cloruro de 4-cianobenzoilo (2.59 g, 15.6 mmcl) bajo 

enfriamiento con hielo. La mezela de reacción se agit6 a 

20 temperatura ambiente durante 2 horas y a la capa acuosa, 

separada se extrajo con acetato de etilo. La capa org&nica, 

combinada se secó sobre sulfate de magnesio anhidro y el 

solvents se evaporô bajo presión reducida. El residue se sujetó 

a la cromatograf ía en columna de gel de sI].ice y se eluyó con 

25 acetate de etilo-metanol (1:0-10:1, v/v) para proporcionar una 

forma amorf a. 9sta se disolvió en metanol (200 ml), se agregO 

gota a gota amoniaco acuoso al 28% (100 ml) y].a mezcla se agitó 
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durante 5 horas. El solvente se evaporó bajo presión reducida y 

el residuo se sujetó a la cromatografla en columna de gel de 

silice y se eluy6 con acetato de etilo-metanol (1:0-5:1, v/v) 

para proporcionar el compuesto del tItulo (606 g, 94%) como una 

5 forma amorf a. 

RN-114 (CDC13)5: 1.34-2.06 (9H, rn), 2.11-2.29 (114, rn), 2.44-2.56 

(lH, rn), 2.62-2.74 (1H, rn), 2.89-2.97 (1H, rn), 3.43-3.60 (2H, rn), 

4.20-4.32 (2H, rn), 4.88 (1H, d, J=3.0 Hz), 5.70 (lH, d, J=7..5 Hz), 

6.54-6.61 (1H, rn), 6.74-6.82 (lH, ni), 7.00-7.10 (3H, rn), 7.40-7.49 

10 (2H, rn), 7.69-7.78 (2H, in), 7.88-7.99 (2H, in), 9.67 (1H, s 

amplio). 

CL/EM (ESI) m/z: 495 (MW) 

Ejeniplo 305 

15 N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-–1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirroloE3,2-c]quinolin-1-il]carbonhl)ciclohexil) -3-

(trifluorometil) benzamida 

CL/EM (ESI) Tn/Z: 538 (MW) 

20 Ejemplo 306 

N-((1R,2S)-2-[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

. hexah–dro-1H-pirrolo [3,2-c] quinolin-1-

11) carbonil)ciclohexil) tereftalamida 

H2NI -- r% ,C, 
ZL 

25 CL/EM (ESI) m/z: 513 (MH) 

Rjexnplo 307 

N- (4-Cianofenhl) -N’ - ( (1R, 2S) -2-( [(3aR, 4R, 9bR) -4- (1H-itnidazol-2-

ii) -2, 3, 3a, 4, 5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii] carbonhl)ciclohexil)urea 

30 
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NM 

CL/EM (ESI) m/z: 510 (MW) 

Ejemplo 308 

3-Ciano-N- ((1R,2S)-2-{ ((3aR,4R,9bR) -4- (1H-imIdazol-2-il) - 

5 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C)quinol–n-1-

ii] carbonil}ciclohexil)benzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 495 (MW) 

Ejemplo 309 

10 4-Ciano-.N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-2-i1)-

2,3,3a,4,5,91,-hexahidro-1H--pirroloE3,2-c]quiflolin-1-i1)-

carbonil}ciclohexil) -3 -metilbenzamida 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MW) 

15 Ejemplo 3:1.0 

N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Imidazol-2-i1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c)quinolin-1-–1]carbonhl)ciclohexil) -1H-

1, 2, 3 -benzotriazol -5- carboxanLida 

20 CL/EM (ESI) m/z; 511 (MW) 

Ejemplo 311 

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il)carboiiil) - 



209 :. 

cic lohexanocarboxamida 

y 

(1S*,2R*)_N_fenil_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_ 

5 hexahidro-1H-pirrolo[3,2-clquinolin-1-il]carbonil}-

ciclohexanocarboxamida (racemato) 

A una mezcla del compuesto (242 mg, 0.75 mmol) sintetizado en e]. 

Ejemplo de Referenda 8, Æcido (].S*,2R*)_2 

10 (anilinocarbonil)ciclohexanocarboxIlico (222 mg, 0.90 mmol) y 

trietilamiria (0.313 ml, 2.25 mmol) en DMF (7.5 ml) se agregó DEPC 

(0.151 ml, 0.90 mmol) a 0CC y la mezcla se agit6 a temperatura 

ambiente durante 1 hora. Una soluciôn acuosa, saturada de 

carbonato Æcido de sodio se agregô y la mezcla de reacción se 

15 extrajo con ace.tato de etilo. El extracto se lavô con salmuera 

saturada y se secô sobre Na2SO4 anhidro. El solvente se evaporô 

bajo presión reducida y el residuo obtenido se sujetó a la 

cromatograf ía en columna de gel de silice y se eluyó con hexano-

acetato de etilo (2:1, v/v). El compuesto del título 

20 (lR*,2S*,3aR*,4R*,9bR*) (163 mg, 45%) se obtuvo como un sólido de 

color blanco a partir de la primera fracción eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 480 (Mr) 

El compuesto del titulo (1S*,2R*,3aR*,4R*,9bR*) (76 mg, 21%) se 

obtuvo come un sôlido de color blanco a partir de la segunda 

25 fracciôn eluida. 

CL/EM (ESI) m/z: 480 (MH). 

Eemp10 312 

N_(1{2_Oxo_2_((3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

30 pirrolo[3,2-c]guinolin-1-il]etil}ciclohexil)benzamida 
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El compuesto del titulo se sintetizó de la misma manera como en el 

Ejemplo 1 y utilizando el Æcido (1-

(benzoilamino) ciclohexil] acØtico. 

5 CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) 

Ejemplo 313 

N_Nl_{((3aR*,4R*,9b*)_4_Fenil_2,3,3a,4,5,9b_heXahidrO_1H_ 

pirrolot3, 2-c]q"uinolin-1-il] carbonil}ciclohexil)rnetill -benzamida 

10 El compuesto del titulo se sintetizó de la misma manera como en el 

Ejemplo 1 y utilizando el dcido 1-

(benzoilamino) metil] ciclohexanocarboxulico. 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH). 

Ejemplo 314 

15 r_(4_{2_Qxo_2_((3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_lH_ 

pirrolo (3,2-c] quinolin-1-il] etil}tetrahidro-2H-piran-4-il)benzamida 

El compuesto del titulo se sintetizó de la misma manera como en el 

Ejemplo 1 y utilizando el Æcido (4-(benzoi].amino)tetrahidro-2H-

20 piran-4-il] acØtico. 

CL/EM (ESI) m/z: 496 (MI-I+). 

Ejemplo 315 

N_((1S,2S)_2_([(3aR*,4R*,9bR*)_4_Fenhl_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo(3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil)benzamida 
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1q-c? 
N 0 

0
  

cx 
El compuesto del titulo se sintetizó de la ntiama manera como en el 

Ejernplo 1 y utilizando el Æcido (lS,2S)-2-

(benzoilamino) ciclohexanocarboxilico 

5 CL/EM (ESI) m/z: 480 (MH). 

Ejexnplo 316 

N_{(lR,2S)_2_t(3aR*,4R*,9bR*)(5_Acetil_4_feni1_2,3,3a,4,5,9b_ 

hexahidro-lH-pirrolo [3, 2-c] quinolin-1-

ii) carbonil) ciclohexil)benzamida 

0 OR 000 
O’H N 

,10 A0L) 
10 

El compuesto (130 mg, 0.27 mmol) del Ejemplo 1 y trietilamina 

(69 mg, 0.30 mmol) se disolvIeron en cloroformo (2 ml), se 

agregó cloruro de acetilo (99 mg, 0.33 mmol) bajo enfriamiento 

con hielo y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 1 

15 hora y a 60°C durante 2 horas. Se agregô agua a la mezcla de 

reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó (sobre M9SO4 

anhidro) y el solvente se evaporô. El residuo se sujet6 a la 

cromatograf ía en colurnna utilizando gel de silice (150 g) y se 

20 eluyó con hexano-acetato de etilo (3:1-0:1, v/v) para 

proporcionar el compuesto del tItulo (65 mg, 46%) como una 

forma atnorfa. 

CL/EM (ESI) m/z: 522 (MH") 

25 Ejexnplo 317 

N_((11,2B)_2_{[(4aR*,5R*,10bR*)_S_Fenh1_3,4,4a,5,6,1Ob_hexahidrobenzo[h]_ 

1, 6-naftiridin-1(2H) -il]carbonil}-ciclohexil)benzamida 
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El TFA (1 ml) se agreg6 al ((1R,2S)_2_{t(4aR*,5R*, 

3,4,4a,5, 6,lOb-hexahidrobenzoEh] -1, 6-naftiridin-1(2H 

il)carbonil}ciclohexil)earbamato de terc-butilo (69 mg, 0.14 mmol) 

y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 minutos. Se 

agregô hielo a la soluci6n de reacciôn y la mezcla se basific6 con 

una soluciôn acuosa de hidróxido de sodio 8N y se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavô con salmuera saturada, se 

secô (sobre MgSO4 anhidro) y el solvente se evaporó bajo presión 

reducida. El residuo obtenido se disolvi6 en dimetilacetamida (2 

ml), se agregó cloruro de benzoilo (28 mg, 0.17 mmol) a 0°C y la 

mezcla se agitó a temperatura amb.ente durante 1 hora. Se agregó 

agua a la mezcla de reacción y la tezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto Se lavó con una solución acuosa de carbonato 

Æcido de sodio al 6% y salmuera saturada, se secó (sobre MgSO4 

15 anhidro) y el solvente se evaporó baja presión reducida. El 

residuo se sujetó a la cromatografa en columna utilizando gel de 

silice (10 g) y se eluyó con hexano-acetato de etilo (7:1-3:1, 

v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo (45 mg, 65%) come 

una forma amorfa, incolorÆ. / 

20 CL/EM (EEl) m/z: 494 (MW) 

Ejemplo 318 S 

N_((1R,29)_2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(3_Tienil)_2..3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il)carbonil}-ciclopentil)benzamida 

25 

El TFA (1 ml) se agregó al (3aR*,4R*,9bR*)..4_(3_tienil)_ 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-carboxilato de 

terc-butilo (178 mg, 0.5 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 3 minutos. Be agregô hielo a la solución de 

30 reacción, la mezcla se basificó con una solución acuosa de 

hidrôxido de sodio SN y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. 

El extracto se 1ar6 con salmuera saturada, se secó (sobre MgSO4 

anhidro) y el solvente se evapor6 bajo presiôn reducida. El 

residuo obtenido se disolvió en tetrahidrofurano (3 ml) y se 

35 agregô el Acido  (1S,2R)-2-(benzoilamino)ciclopentanocarboxIlico 

(117 mg, 0.5 mmol) y trietilamina (101 mg, 1.0 mmol). Be agregô 

DEPC (82 mg, 0.5 mmol) a 0°C y la mezcla se agitô a temperatura 
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ambiente durante 30 tninutos. Se agregô  aqua a la mezcla de 

reacciôn y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavô con una solución acuosa de carbonato Æcido de sodic a]. 6% 

y salmuera saturada, se secó (sobre M9SO4 anhidro) y el solvente se 

S evaporô bajo presión reducida. El residuo se sujetô a la 

cromatografia en colunina utilizando gel de silice (30 g) y se 

eluyô con hexano-acetato de etilo (5:1-2:1, v/v) para proporcionar 

el compuesto del tltu].o (104 mg, 44%) como un polvo incoloro. 

CL/EM (ESI) tn/z: 472 (MH). 

10 

Ejentplo 319 

N-Fenil-N’-((1R,2S)-2-([(3aS,4S,9bS)-4-fenhl-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-].H-pirrolot3, 2-cl quinolin-1-il] carbonil}-ciclohexil)urea 

15 De la misma manera como en el Ejemplo 135 y utilizando el 

diclorhidrato de (1R,2S)-2-{((3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolot3, 2-c)quinolin-1-i1] carbonil}ciclohexilamina, 

se sintetizó el compuesto del titulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 495 (MH) 

20 Ejemplo 320 

N_(1_{2_Oxo_2_[(3aR*,4R*,9bR*)_4_fenil_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_1H_ 

pirrolo(3,2-c]quinolin-1-il]etil}ciclohexil)-N’-fenilurea 

aNi%NQ 
N HI 

HQ 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MIT). 

25 Ejemp].o 321 

N- ((1R,2s) -2-{((3aS,4S,9bS) -4- (1H-Imidazol-2-il) -2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo(3,2-c)quinolin-1-°il]carbonil}ciclohexil)benzamida  
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’000 ?,? 
A 1A 

El compuesto del titulo se s–ntetizô de la misma manera como en 

los Ejetnplos 80 y 81 y utilizando el diclorhidrato de pivalato de 

f2-((3aS,4S,9bS) -1-{N1S,2R)-2-aminociclohexil]carbonil}-

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrOlO[3,2-C]qUiflolifl-4-il)-lH-

5 imidazol-1-il)metilo. 

CL/EM (ESI) m/z: 470 (MH) 

Los compuestos del Ejemplo 322 y Ejemplo 323 se sintetizaron por 

medio de la amidaciôn utilizando el 2-((3aR,4R,9bR)-1-{[(1S,2R)-2-

aminociclohexil] carbonil}-2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-lH-pirrolo[3,2-

10 c]quinolin-4-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de bencilo y luego la 

remoción del grupo Cbz de la misma manera como en el Ejemplo 64 

Ejemplo 322 

4-Ciano.-N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-pirrOl-2-il)-

15 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-C]qUif101ifl-1-

–1] carbonil}ciclohexil)benzamida 

NC 

CD/ 

CL/EM (ESI) m/z: 494 (MH) - 

20 Ejemplo 323 

IT-((lR,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-(1H-Pirro1-2-i1)-2,3,3a,4,S,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c]quinolin-1-il] carbonhl)-

ciclohexil) tereftalamida 

25 CL/EM (ESI) m/z: 512 (MH)-

Ejexnplo 324 

(3aS,4S, 9bS) -i-{ [(2R) -1-Benzoilpiperidin-2-il]carbonil}4-fenil-

2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3, 2-c] quinolina 



El cotnpuesto del tItulo se sintetiz6 de la misma manera como en el 

Ejemplo 75 y utilizando el diclorhidrato de (3aS,48,9bS)-4-fenil-

1-. E(2.) -piperidin-2-ilcarbonil] -2,3,3a,4,5, 9b-hexahidro-1H-

5 pirrolo(3,2-cquinolina. 

CL/EM (ESI) m/z: 466 (MH’). 

Ejemplo 325 

N-((1R,2S)-2-{[4-(3-Tienil)-2,3-dihidro-1H-pirrolOE3,2-c]qUif101ifl-

10 1-il] carbonil}ciclohexil)benzamida 

Una mezcla de la N_((1R,2S).2_{[(3aR*,4R*,9bR*)_4_(3_tienh1)_ 

2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-1-

il]carbonil}ciclohexil)benzamida y la N-((1R,2S)-2-

15 {[(3as*,4R*,9bS*)4_(3_tienil)_2,3,3a,4,5,9b_hexahidro_lH_ 

pirroLo[3,2-ciquinolin-1-il]carbonil}ciclohexil)benzamida (422 mg, 

0.87 mmol) se disolvió en tolueno (30 ml), se agregô di6xido de 

manganeso (76 g, 87 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo 

durante toda la noche. La mezcla de reacciôn se filtró a travØs de 

20 celite y se lavô con metanol. El producto filtrado se concentrô 

bajo presi6n reducida. El residuo se sujetó a la cromatograf ía en 

columna utilizando gel de silice (30 g) y se eluyô con hexano-

acetato de etilo (9:1-2:1, v/v). La cristalización de Øter 

diisopropilico proporcionó el compuesto del tItulo (70 mg, 17%) 

25 como cristales de color cafØ pÆlido. 

CL/EM (ESI) m/z: 482 (MH) 

Ejemplo 326 

N-Fenil-N’-{(lR,2S)-2-[(4-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c)quinolin-1-–l) carbonil) ciclohexil}urea 
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De la misma manera como en el Ejemplo 325 y utilizando la N-f enil-

N’-((1R,2S)-2-{[(3aS,4S,9bS)-4-feflil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidrO-1H-

pirrolo[3,2-e]quinoiin-1-il)carboxlil}ciCioheXii)Urea, se sintetizÆ 

5 el compuesto del titulo 

CL/EM (ESI) m/z: 491 (MH) 

Ejemplo 327 

i-{ [(1S,2R) -2- (Benzoiiamino)ciciohexil]carbonhl}-2,3-dihidro-1H-

pirroio[3,2-c]quinoiin-4-carboxilato de etilo 

10 

De la misma manera como en ci Ejemplo 325 y utilizando ci 1-

{[(1s,2R)-2-(benzoilamino)ciclohexii]-carbonil}-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3,2-cjquinolin-4-carboxilato de etilo, se 

ajntetizó el compuesto del titulo. 

15 CL/EM (ESI) m/z: 472 (MH). 

Ejemplo 328 

N- ( (1R, 28) -2-{ [4- (1H-Imidazol-2-il) -2, 3-dihidro-1H-pirrolo [3,2-

c]quinolin-1-il] carbonhl}cic].ohexii)benzamida 

20 Dc la misma manera como en ci Ejemplo 325, ci pivalato de £2-

((3aR*,4R*,9bR*)_1_{[(1S,2R)_2_(benzoilamino)_ciclohexil]_ 

carbonhl}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirroio[3,2-c]quinolin-4-il)-

1H-imidazoi-1-il)metiio se sujetô a la reacciôn de oxidación para 

sintetizar ci piva].ato de [2- (i-{ [(1S,2R) -2- (benzoiiamino) 

25 ciclohexii]carbonil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-il)-

1H-imidazol-1-il]metiio y luego ci compuesto del titulo se 

sintetizó de la misma manera como en el Ejemplo 81 por medio de la 

/ 
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remoción del grupo pivaloiloximetilo. 

CL/EM (ESI) m/z: 466 (MW) 

Ejemplo 329 

N{1_[2_Oxo2_(4_feni1_2,3-dihidro_1H-pirrOlO[3,2_C]qUiflO1in-1-

ii) etil] ciclohexil] benzamida 

Fi 

A una mezcla del Æcido {i-[(anilinocarbonil)arnino]-

ciclohexil}acØtico (0.551 g, 2.11 mmol) y DMF (0.016 ml) en 

diclorometano (20 ml) se agregO gota a gota cloruro de oxalilo 

10 (0.275 ml, 3.17 mmol). DespuØs de la agitaci6n durante 1 hora, el 

solvente se evaporó para proporcionar el cloruro de Æcido 

correspondiente como un polvo. A una soluciôn de 4-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolina (0.346 g, 1.41 mmol) en tolueno 

(10 ml) se agregó hidruro de sodio (60% en aceite, 0.0676 g, 1.69 

15 mmol) y la mezcla se agitó durante 30 minutos. Se agregó una 

soluciOn del cloruro Æcido mencionado anteriormente en 

diclorometano (10 ml) y la mezcla se agitô a temperatura ambiente 

durante 1 hora y a 60°C durante 16 horas. DespuØs del enfriamiento 

a temperatura arnbiente, se agregó agua y acetato de etilo a la 

20 mezcla de reacci6n y la capa orgÆnica, separada se lavó con 

salmuera saturada y se secó (sobre M9SO4 anhidro). DespuØs de la 

concentraciôn bajo presión reducida, el residuo obtenido se sujet6 

a la cromatograf ía en columna utilizando gel de silice y se eluyô 

con hexano-acetato de etilo (9:1-2:3, v/v) para proporcionar el 

25 compuesto del tItulo (0.17 g, 25%) como una forma amorf a, incolora 

a partir de la fracción objetivo. 

CL/EM (ESI) m/z: 490 (MW) 

Ejemplo 330 

30 (2R)-N-(2-Feniletil)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolo[3, 2-c] quinolin-1-il] carbonil}piperidin-1-

carboxamida 
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H 

De la misma manera como en el Ejemplo 135 y utilizando el 

diclorhidrato de (3a8,4S, 9bS) -4-fenil-l- [(2R) -piperidin-2-

jlcarbonh1]2,3,3a,4,5,9b-hexahidrO-1H-pirrOlO[3,2-C)qUiflO1ifla y 

5 el fenetilisocianato, se sintetizô el compuesto del tItulo. 

CL/EM (ESI) m/z: 509 (MH) 

EjezxLplo 331 

N- (2-{ [(3aR*, 4R*, 9bR*) -4- (3-Tienil) -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-

10 pirrolo[3,2-c]quinolin-1-il]carbonhl)feflil)beflZatttida 

El TPA (2 ml) se agregO a]. (3aR*,4R*,9bR*)4(3tienil) 

2,3,3a,4, 5, 9b-hexahidro-lH-pirrolo[3,2-c]quinolin-]--CarbOXilato de 

terc-butilo (219 mg, 0.61 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura 

15 ambiente durante 3 minutos. Se agregô hielo a la solución de 

reacciôn y la mezcla se basificO con una soluciôn acuosa de 

hidrôxido de sodio 8N y se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lav6 con salmuera saturada, se secô (sobre MgSO4 

anhidro) y el solvente se evaporó bajo presión reducida. El 

20 residuo obtenido se disolviô en tetrahidrofurano (3 ml) y se 

agregó el Æcido 2-(benzoilamino)benzoico (162 mg, 0.67 mmol) y 

trietilamina (124 mg, 1.2 mmol). El DEPC (99 mg, 0.61 mmol) se 

agreg6 a 0°C y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 

30 minutos. Se agregô agua a la mezcla de reacción y la mezcla se 

25 extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô con uria solución 

acuosa de carbonato Æcido de sodio al 6% y salmuera saturada, se 

secó (sobre MgSO4 anhidro) y el solvente se evaporó bajo presión 

reducida. El residuo se sujetô a la cromatograf  ía en columna 

utilizando gel de sIlice (30 g) y se eluyó con hexano-acetato de 

30 etilo (9:1-3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del tItulo 

(126 mg, 43%) como cristales incoloros. 



CL/EM (ESI) m/z: 480 (MH) 

Ejemplo de Forxnulación 1 

(1) Compuesto del Ejemplo 1 

5 (2) Lactosa 

(3) Almidôn de maIz 

(4) Almidôn soluble 

(5) Estearato de magnesio 

10.0 g 

70.0 g 

50.0 g 

7.0 g 

3.0 g 

10 El compueto del Ejemplo 1 (10.0 g) y estearato de magnesio (3.0 

g) se granularon con una solución acuosa de almidôn soluble (70 

ml, 7.0 g como alrnidón  soluble), se secaron y se mezelaron con 

lactosa (70.0 g) y almid6n de maIz (50.0 g) (lactosa, almidón de 

maIz, almidón soluble y estearato de magnesio son todos productos 

15 de la Farmacopea Japonesa 14& ediciôn). La mezcla es comprimida 

para proporcionar tabletas. 

Ejemplo Experimental 1 

Actividad inhibitoria del enlace de receptores de radio-].igandos 

20 utilizando una fracciôn de mernbrana de una cØlula de CHO que 

expresa el receptor de hNK2 

Las cØlulas de CHO que expresan el receptor de hNK2 (producidas 

par EUROSCREEN) se cultivaron en un medio HAM-F12 que contenia 400 

j.xg/ml de Geneticina, 100 U/mL penicilina, 100 p.g/mL de 

25 estreptomicina y suero inactivado al 10%. El media se retiró y las 

cØlulas adheridas se lavaron con PBS y se agregô PBS que contenla 

’ EDTA 5 mM para separar las cØlulas del matraz. Las cØlulas se 

recuperaron pot medio de la centrifugaci6n, se suspendieron en el 

amortiguador de suspensión A (Tris-HC1 15 mM (pH 7.5), MgC12 2mM, 

30 EDTA 0.3 mM, EGTA 1 mM), se alteraron pot medio del homogenizador 

POLYTRON (fabricado pot KINEMATICA) y se centrifugaron a 800 x g 

durante 10 minutos. El sobrenadante se recuperó y se 

ultracentrifugô a 100000 x g durante 25 minutos. La fracción 

precipitada se suspendió en el amortiguador de suspension B (Tris-

35 HC1 7.5 mM (pH 7.5), MgC12 12.5 mM, EDTA 0.3 mM, EDTA 1 mM, 

sacarosa 250 mM) y se crioconservO (a -80°C) coma un espØcimen de 

receptor. 

Un amortiguador de ensayo (50 1.tL, Tris-HC1 50 mM (pH 7.4), 

albümina de suero bovino al 0.02%, 2 pg/mL de quimiostatina, 40 

40 j.ig/mL de bacitracina, 40 /rriL de APMSF, MnC12 3 mM) se agregO a 

una placa de microensayo de 96 pocillos. A la misrna se agregaron 
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20 g/mL de espØcimen de merana suspendido en el amortiguador deVj
 " 

ensayo (50 p.L). Un amortiguador de ensayo (50 .LL) que contenia 

sulfôxido de dimetilo al 2% se agregô para examinar el enlace 

total, se agregØ una solución de NKP no etiquetada 4 .rnt (producida 

5 per Peptide Institute, Inc.) (50 p.L) diluida con un amortiguador 

de ensayo que contenla sulfóxido de dimetilo al 2% para examinar 

el enlace no especIf ice y se agregô un compuesto de prueba diluido 

con un amortiguador de ensayo (50 J.LL, que contenla sulfóxido de 

dimetilo al 2%) para examinar la actividad inhibitoria de enlace 

10 del compuesto de prueba. AdemÆs, una soluci6n de ["’I] -NKA 400 I.IN 

(producida per Amersham Biosciences) (50 pL) se agregØ a cada 

poci].lo. 

DespuØs de la reacción a 25°C durante 30 minutos, la reacciôn se 

. detuvo mediante la filtraciôn r.pida en una placa unifilter 

15 (GF/C) (fabricada por PerkinElmer) utilizando un recolector de 

cØ].ulas (fabricado por PerkinElmer) y las cØlulas se lavaron 5 

veces con amortiguador de Tris-HC1 50 mM (pH 7.4) que contenia 

albimina de suero bovine al 0.02% (250 p.L). La placa de filtro 

GF/C se secô y se agregaron 20 p.L de MicroScinti-0 (fabricado por 

20 PerkinElmer) y la radioactividad fue medida en un dispositivo 

Topcount (fabricado per PerkinElmer). Be utilize la placa de 

filtro GF/C, la cual habla sido sumergida en polietilenimina al 

0.3% durante un dIa. 

El enlace especif ice se muestra por el valor obtenido al sustraer 

25 el enlace no especIf ice del enlace total. La actividad inhibitoria 

. de enlace del compuesto de prueba se muestra por la relaciOn del 

valor obtenido al substraer el valor medido asociado con la 

adiciôn del compuesto de prueba del enlace total, al valor del 

enlace especifico. 

30 Los resultados se muestran en la Tabla 6. 

Tabla 6 

Ejernplo actividad inhibitoria de enlace de receptores 

No. de hNK2 IC (nM) 

1 <10 

35 6 <10 

7 <10 

8 <10 

9 <10 

15 <10 

40 16 <1 

17 <10 
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19 <10

 

20 <10 

23 <10 

5 25 <10 

27 <10 

28 <10 

29 <10 

51 <10 

10 52 <10 

53 <10 

54 <1 

56 <10 

58 <10 

15 59 <10 

60 <1 

61 <10 

62 <1 

63 <1 

20 64 <1 

66 <10 

68 <10 

75 <10 

76 <10 

25 78 <10 

79 <10 

81 <1 

82 <10 

83 <10 

30 85 <10 

86 <10 

87 <10 

89 <10 

90 <1 

35 91 <10 

92 <10 

93 <10 

94 <10 

95 <10 

40 96 <10 

97 <10 

98 <1 
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99 <10 

100 <10 

101 <1 

102 <10 

5 103 <1 

104 <1 

105 <1 

106 <10 

107 <1 

10 108 <10 

109 <10 

114 <10 

116 <10 

117 <10 

. 15 119 <10 

120 <10 

127 <10 

128 <10 

129 <10 

20 132 <10 

133 <1 

134 <1 

135 <1 

136 <10 

25 137 <1 

138 <1 

139 <1 

140 <10 

141 <10 

30 143 <10 

144 <10 

145 <10 

146 <10 

147 <10 

35 148 <1 

149 <10 

150 <10 

15]. <10 

152 <10 

40 153 <1 

154 <1 

155 <10 



223 

156 <10 

159 <10 

160 <1 

161 <10 

5 162 <10 

164 <1 

166 <1 

168 <10 

170 <10 

10 171 <10 

172 <10 

173 <10 

175 <10 

178 <10 

. 15 180 <1 

181 <1 

182 <1 

183 <1 

184 <1 

20 185 <10 

186 <1 

187 <1 

188 <1 

189 <1 

25 190 <1 

191 <1 

192 <1 
. 

193 <1 

194 <1 

30 195 <1 

196 <1 

197 <1 

198 <10 

199 <10 

35 200 <1 

201 <1 

202 <1 

204 <1 

205 <1 

40 206 <1 

208 <1 

209 <1 

P1 
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210 <1 

211 <10 

212 <1 

213 <1 

5 215 <1 

216 <10 

217 <1 

218 <1 

219 <1 

10 229 <1 

232 <10 

233 <10 

234 <1 

237 <1 

. 15 238 <10 

239 <1 

241 <10 

244 <10 

245 <10 

20 246 <10 

247 <10 

248 <1 

249 <10 

250 <1 

25 252 <1 

253 <10 

. 254 <1 

256 <1 

258 <1 

30 259 <10 

261 <1 

263 <10 

264 <1 

265 <1 

35 266 <10 

267 <10 

268 <10 

269 <1 

270 <10 

40 271 <10 

272 <1 

273 <1 



225 

274 <10 

275 <1 

276 <10 

277 <1 

5 278 <10 

279 <1 

280 <1 

281 <1 

282 <10 

10 283 <1 

284 <1 

285 <1 

286 <10 

287 <10 

15 288 <1 

289 <10 

290 <1 

291 <1 

293 <1 

20 294 <1 

295 <10 

296 <1 

297 <1 

298 <1 

25 299 <1 

300 <1 

301 <1 

302 <1 

303 <1 

30 304 <1 

305 <1 

306 <10 

307 <1 

308 <1 

35 309 <1 

310 <1 

312 <10 

321 <10 

322 <1 

40 323 <1 

326 <10 
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Ejemplo Experimental 2 

Evaluación de la actividad antagonista determinada por la 

concentraciôn de calcio intracelular utilizando un compuesto de 

prueba, Neuroquinina A y una cØlula de CHO que expresa el receptor 

5 de bNK2 

Las cØlulas de CHO que expresan el receptor de hNK2 se seinbraron 

en una placa de 96 pocillos a 3xl04 cØlula/pocillo y se cultivaron 

durante 24 horas. Luego, el medio se aspiró y se agregô 

amortiguador de HEPES (pH 7.4)-

10 HBSS 20 mM (50 .tL). Al mismo se agregó amortiguador de lx reactivo 

preparado (50 .tL, Equipo de Ensayo de Calcio FLIPR: Molecular 

Devices Corporation, Japôn) y la mezcla se hizo reaccionar a 37°C 

durante 1 hora. El compuesto de prueba diluido con amortiguador de 

HEPES (pH 7.4)-HBSS 20 mM (50 p.L, 

15 que contenia sulfóxido de dimetilo al 0.4%) se agregô para 

examinar la actividad antagonista del compuesto de prueba. 

DespuØs, se agregô una solución de Neuroquinina A 20 mM (50 pL) y 

los catTibios en la concentraciôn de calcio intracelular se midieron 

por medio del dispositivo FLIPR (Molecular Devices Corporation, 

20 Japôn). Como resultado, el compuesto de prueba inhibi6 el 

incremento en la concentración de calcio intracelular debido a la 

Neuroquinina A. Los resultados se muestran en la Tabla 7. 

mi 

Tabla 7. Ensayo de actividad antagonista 

Compuesto de Prueba Proporciôn de inhibición (%) 

1OpI1 1 Jim 

Compuesto del Ejemplo 1 97 45 

Aplicabilidad Industrial 

Puesto que el compuesto (I) de la presente invenci6n, una sal del 

mismo y un profÆrmaco del mismo tienen una acciôn antagonista del 

receptor de NK2 y tienen baja toxicidad, son particularmente 

30 titiles coma agentes para la profilaxis y/o tratamiento de 

enfermedades gastrointestinales, funcionales (por ejemplo, 

sndiome de intestino irritable, dispepsia no ulcØrica y 

similares) 

Esta solicitud se basa en una solicitud de patente No. 2004-134705 

35 presentada en Japón, el contenido de la cual es incorporado por 

este acto a manera de referencia. 
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1. Un compuesto representado por la fórmula (I) 

caracterizado porque 

Rl es (1) no sustituido, (2) un Ætomo de hidr6geno, (3) un grupo 

hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s) o (4) acilo; 

es (1) un Ætomo de hidrôgeno, (2) un grupo hidrocarburo que 

tiene opcionalmente sustituyente(s), (3) hidroxi que tiene 

opcionalmente un sustituyente, (4) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s), (5) tiol que tiene opcionalmente un sustituyente, 

(6) un grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

o (7) acilo; 

es (1) no sustituido, (2) un Ætomo de hidrógeno, (3) un grupo 

hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s), (4) hidroxi 

que tiene opcionalmente un sustituyente, (5) amino que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (6) tiol que tiene opcionalmente un 

sustituyente 0 (7) acilo; 

R4 y R5 son los mismos o diferentes y cada uno es (1) Ufl Ætomo de 

hidrôgeno, (2) un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente 

sustituyente(s), (3) hidroxi que tiene opcionalmente un 

sustituyente, (4) amino que tiene opcionalmente sustituyente(s), 

(5) tiol que tiene opcionalmente un sustituyente o () acilo; 

R6 es (1) (un grupo ciclico que tiene opcionalmente 

sUstituyente (s) ) -carbonilo, (2) aiquenilcarbonilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (3) aiquilcarbonilo que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s), (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) y (iii) un grupo heterociclico que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) o (4) Ufl grupo heterociclico que 

tiene opcionalmente sustituyente(s); 

R7, R8, R9 y R10 son los mismos o diferentes y cada Uno es (1) un 

Ætomo de hidrógeno, (2) hal6geno, (3) ciano, (4) nitro, (5) un 

grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s), (6) 

hidroxi que tiene opcionalmente un sustituyente, (7) amino que 

tiene opcionalmente sustituyente(s), (8) tiol que tiene 

opcionalmente un sustituyente, (9) un grupo heterociclico que 

tiene opcionalmente sustituyente(s) o (10) acilo; o R7 y Re, Re y R9 
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y R9 y P° pueden forinar un anillo junto con los Ætomos de carbono 

adyacerites; 

n es un nümero entero de 1 a 5; 

- - - representa no sustituido 0 un enlace individual; y; 

S --- representa un enlace individual 0 un enlace doble, o una sal 

del mismo. 

2. El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizado porque R6 es (1) (un grupo ciclico que tiene 

10 opcionalmente sustituyente (s) ) -carbonilo, (2) aiquenilcarbonilo 

que tiene opcionalmente susti.tuyente(s), (3) alquilcarbonilo que 

tiene sustituyente(s) seleccionados de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) o (4) un grupo heterocIclico que tiene 

15 opcionalmente sustituyente(s). 

3. El compuesto de confortnidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque 

es 

20 (1) no sustituido, 

(2) un âtomo de hidrØgenc; 

(3) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(4) aralquilo de 7 a 12 Ætomos de carbono o 

(5) alquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

25 R2es 

(1) un Ætomo de hidrógeno, 

(2) alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 

1 a 3 sustituyentes seleccionados de (11) hidroxi, (21) alcoxi de 

1 a 6 &tomos de carbono, (31) aralquiloxi de 7 a 12 Ætomos de 

30 carbono, (41) mono- o di- alquilamino de 1. a 6 Ætomos de carbono, 

(51) N-alcoxi C-C6-carbonil-N-alquilamino C1 -C6, (61) amino, (71) 

alguil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de halógeno, (81) aralquiloxi-

carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono y (91) alcoxi-

35 carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

de 1 a 3 &tomos de halôgeno, 

(3) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, 

(4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (11) ha].ôgeno, (21) alquilo de 

40 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 Ætomos de 

halógeno, (31) ciano, (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Atomos de 

carbono y (51) alquiltio de 1 a 6 Ætomos de carbono, 
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(5) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 0 

(6) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionados de (11) hidroxi, (21) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente aiquil-

5 carboniloxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) aralquilo de 7 a 19 

Ætomos de carbono que tiene opcionalmente alcoxi de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (41) araiquiloxi de 7 a 12 Ætomos de carbono, (51) 

aralquiloxi-carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (61) mono-

aiquil-carbamoilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (71) alcoxi-

10 carbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono; 

p.3 es 

(1) no sustituido, 

(2) un Ætomo de hidrôgeno o 

(3) alquilo de 1, a 6 Ætomos de carbono; 

15 R4 es un Ætomo de hidrôgeno; 

es un Ætomo de hidrógeno; 

R6 es 

(1) un grupo representado por la formula 

Rl III 
20 en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano a 

biciclo [2.2.2] octano; 

R11 es 

(1’) amino, 

(21) araiquilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

25 (31) alquiJ.-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halOgeno, 

(211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(40) mono- o di-alquilamino de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido 

opcionalmente por hidroxi, (511) morfolino, (611) aiquil-

30 carbonilamino de 1 a 6 fitomos de carbono, (711) carbamoilamino, 

(811) un grupo heterociclico, aromtico de 5 o 6 miernbros, (9") 

arilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, (1011) (un grupo 

heterocIclico, aromÆtico de 5 o 6 miernbros)-carbonilamino y (11") 

alcoxi de 1 a 6 âtomos de carbono, 

35 (41) aiquenil-carbonilamino de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) arilo de 6 a 

10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) 

seleccionado(s) de halOgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

alcoxi de 1 a 6 âtomos de carbono y halOgeno-alquilo de 1 a 6 

40 Ætomos de carbono y (20) un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 0 
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6 miembros que tiene opcionalmente un grupo aiquilo do 1 a 6 

tomos de carbono, 

(5’) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 Ætomos de carbono, (61) 

aril-carbonilamino do 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene 

5 opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (10) halógeno, 

(211) ciano, (311) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente amino o alquil-carbonilamino do 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (411) lialógeno-alquilo de 1 a 6 fitomos do carbono, (511) 

hidroxi-alqtiilo de 1 a 6 Atomos de carbono, (611) alcoxi de 1 a 6 

10 Ætomos de carbono, (711) carboxi, (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (90) mono- o di-alquilamino de 1 a 6 dtomos do 

carbono quo tiene opcionalmente hidroxi o un grupo alcoxi de 1 a 6 

Ætomos de carbono, (1011) carbamoilo, (1111) halôgeno-alcoxi de 1 a 

6 âtomos de carbono, (120) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de 

15 carbono, (1311) aminosulfonilo, (140) alq-uil-sulfonilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono y (1511) un grupo heterociclico do 5 a 6 miembros 

o un grupo do anillo fusionado del anillo do benceno y un 

heterociclo de 5 a 6 miembros, el cual puede tener sustituyente(s) 

seleccionado(s) de aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y oxo, 

20 (71) aralquil-carbonilamino de 7 a 12 âtomos de carbono, 

(81) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(91) (un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, a un grupo de 

anillo fusionado del anillo de benceno y un heterociclo de 5 o 6 

miembros)-carbonilamino, el cual puede tener sustituyente(s) 

25 seleccionado(s) de (111) amino, (211) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (311) halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos do carbono, (411) 

arilo do 6 a 10 Ætomos de carbono, (50) oxo y (6") un grupo 

heterociclico do 5 o 6 miembros quo tiene opcionalmente un grupo 

alq-uilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

30 (101) aril-sulfonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(111) carbamoilcarboriilamino, 

(121) 3 -ali1-ureido do 1 a 6 Ætatos de carbono quo tiene opciora1nnte 

sustituyente(s) seleccionado(s) do (1") hidroxi, (211) cathoxi, (311) alcoxi de 

1 a 6 âtonos do carbono, (411) alcoxi-carbonilo do 1 a 6 âtc*ns de caxxo, 

35 (511) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Atoms de carbono, (611) amino, (711) 

ha1geno, (8") carbanxilo, (911) aiquilsulfonilo de 1 a 6 Ætorros do carbono, 

(1011) un grupo heterociclico sustituido qcioxia1nnte por oxo y (1111) aiquil-

carbonilaxnino de 1 a 6 tars de carbono, 

(131) 3-cicloalquil-ureido de 3 a 8 Ætomos do carbono, 

40 (141) 3-aril-ureido do 6 a 10 Atomos do carbono quo tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) do (10) halôgeno, 

(211) ciano, (3") halOgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos do carbono, (411) 
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aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5") a].coxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (611) metilendioxi, (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (811) carbamoilo y (9") un grupo heterociclico, 

aromÆtico de 5 o 6 miembros, 

5 (151) 3-aiquil C1-C6-3--aril-ureido C6C3.0, 

(161) 3-araiquil-ureido de 7 a 12 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halógeno y 

(20) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(171) 3-alcoxi-ureido de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

10 (181) 3-arilsulfonil-ureido de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(191) 3-(un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros o un grupo de 

anillo fusionado del anillo de benceno y un heterociclo de 5 o 6 

miembros)-ureido, el cUal puede tener un grupo heterociclico de 5 

o 6 miembros, . 15 (201) piperidilureido que tiene opcionalmente un grupo aiquil-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

(211) ftalimido, 

(2) un grupo representado por la fôrmula 

.N 
?Q? k 12/ 

p m 

20 en donde R 12 es (11) un Ætomo de hidrógeno, (21) aril-carbonilo de 

6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente halógeno-alquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) araiquil-oxicarbonilo de 7 a 12 

Ætomos de carbono o (41) aril-aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono; m es 0 o 1; y p es 0 o 1, 

25 (3) un grupo representado por la f6rmula 

0 
R-HN" )r__ 

0 

en donde R13 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(4) un grupo representado por la fôrmula 

30 en donde el anillo B es un anillo de pirroJ.idina o un anillo de 

piperidina, cada Uno sustituido opcionalmente por amino; R14 es 

(11) un Ætomo de hidrógeno, (21) araiquilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono, (31) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (41) 

aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (51) aralguil-

35 carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (61) alcoxi-carbonilo de 1 
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a 6 Ætomos de carbono o (71) ara1qui1-carbamoi10 de 7 a 12 Ætomos 

de carbono, 

(5) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono quo tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) do (11) carboxi, 

5 (21) alcoxi-earbonilo de 1 a 6 Ætomos do carbono y (31) aril-

aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(6) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono quo tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) amino, (21) aril-

carbonilamino do 6 a 10 Ætomos do carbono, (31) alcoxi-

10 carbonilamino de 1. a 6 Ætomos de carbono y (41) un grupo 

heterociclico de 5 o 6 miembros o un grupo de anillo fusionado del 

ani].lo de benceno y mi heterocic].o de 5 o 6 miembros, cada uno 

sUstitUido opcionalmente por oxo, 

(7) 1,2,3,4-tetrahidronaftilcarbonilo, 

15 (8) pirrolidinilo quo tiene un grupo araiquilo de 7 a 12 âtomos de 

carbono, o 

(9) un grupo representado por la fórmula 

0 
H 

R15N r 

en donde R es aril-carbonilo de 6 a 10 tomos de carbono; r es 0 

20 o 1; y s es 0 o 1; 

es un Ætomo de hidrógeno; 

R8 es (1) un &tomo de hidrOgeno, (2) halögeno, (3) ciano, (4) 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono crue tiene opcionalmente de I a 

3 Ætomos de halógeno, (5) aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

25 carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 Ætomos do carbono, (7) ari].oxi do 6 a 

10 Ætomos de carbono u (8) sulfamoilo; 

es (1) un Atomo de hidrôgeno, (2) halgeno, (3) ciano, (4) 

alquilo de 1 a 6 Qomos de carbono o (5) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono; 

30 R1° es (1) un Ætomo do hidr6geno, (2). halôgeno, (3) aiquilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono o 

(4) alcoxi do 1 a 6 Ætomos de carbono; y 

n es 2 o 3. 

35 4. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, 

caracterizado porque 

Os 

(1) no sustituido, 

(2) un Ætomo do hidrôgeno, 
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(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o 

(4) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R2 es 

(1) un Ætorno de hidrôgeno, 

5 (2) aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono que tiene opcionalmente de 

1 a 3 sustituyentes seleccionados de (11) hidroxi, (21) alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono, (31) araiquiloxi de 7 a 12 âtomos de 

carbono, (41) mono-aiquilamino de 1 a 6 âtomos de carbono y (51) 

N-alcoxi C1-C6-N-alquilamiilO C1 -C6, 

10 (3) cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono, 

(4) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono cpie tiene opcionalmente de 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (11) hal6geno, (21) aiquilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3 &tomos de 

hal6geno, (31) ciano y (41) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

15 carbono, o 

(5) un grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 mietTibros que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) hidroxi, 

(21) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

alquil-carboniJ.oxi de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) araiquilo de 7 

20 a 12 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente un grupo alcoxi de 

1 a 6 Ætomos de carbono y (41) aralquiloxi de 7 a 12 Ætomos de 

carbono; 

R3 es 

(1) no sustituido, 

25 (2) un Ætomo de hidrógeno o 

(3) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

es un Ætomo de hidrógeno; 

es un Atomo de hidrgeno; 

R’ es

30 (1) un grupo representado por la f6rmula 

RA

en donde el anillo A es ciclopentano, ciclohexano o 

biciclo[2.2.2]octano; R11 es (11) amino, (21) araiquilamino de 7 a 

12 Ætomos de carbono, (31) aiquil-carbonilamino de 1 a 6 dtomos de 

35 carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) hal6geno, (211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, (411) di-aiquilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono y (511) 

morfolino, (41) cicloalquil-carbonilamino de 3 a 8 ftomos de 

carbono, (51) aril-carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono que 



tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

halógeno, (211) ciano, (311) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(411) halógeno-alquilo de 1 a 6 âtomos de carbono, (511) hidroxi-

alqui].o de 1 a 6 &tomos de carbono, (6") alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

5 carbono, (711) carboxi y (811) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (61) aralquil-carbonilamino de 7 a 12 Ætomos de carbono, 

(71) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono, (81) (un 

grupo heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros)-carbonilamino, 

(91) piperidinocarbonilamino, (101) aril-sulfonilamino de 6 a 10 

10 Ætomos de carbono, (111) 3-aiquil--ureido de 1 a 6 âtomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustitUyente(s) seleccionado(s) de 

(111) hidroxi, (211) carboxi, (311) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono 

y (4") alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (121) 3-

cicloalquil-ureido de 3 a 8 Ætomos de carbono, (131) 3-aril-ureido 

15 de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halógeno, (211) dana, (311) 

hal6geno-alqUilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (40) aiquilo de 1 a 6 

âtomos de carbono, (511) alcoxi de 1 a 6 Ætonrs de carbono y (611) 

metilendioxi, (141) 3 -araiquil-ureido de 7 a 12 Ætcs de carbono que tiene 

20 opciona1nnte sustituyente (s) seleccionado(s) de (111) ba1geno y (211) alcoxi 

de 1 a 6 fitcms de carbono, (151) 3-(un grupo heterociclico, arotrtico de 5 o 

6 tnierribros) -ureido, (161) piperidilureido, preferiblenente piperidirioureido 

que tiene opcionalmente un grupo aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætaxos de carbono a 

(171) ftalirnido, 

25 (2) un grupo representado par la formula 

H  

’r- k-
en donde R12 es (11) un Ætomo de hidrOgeno, (21) aril-carbonilo de 

6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente halOgeno-alquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono a (31) araiquil-carbonilo de 7 a 12 Ætatr,s 

30 de carbono; m es 0 o 1 y p es 0 a 1, 

(3) un grupo representado par la fOrmula 

0 
R13HN" 

en donde R13 es aril-carbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, (4) un 

grupo representado par la f6rmula 

R14_N 
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’000000:? 

en donde el anillo B es un anillo de pirrolidina 0 Ufl anillo de 

piperidina; R14 es (11) un Ætomo de hidrógeno, (21) araiquilo de 7 

a 12 Ætomos de carbono, (31) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, (41) aril-carbonilo de 6 a 10 tomos de carbono, (5’) 

5 araiquil-carbonilo de 7 a 12 Ætotnos de carbono o (61) alcoxi-

carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

(5) aiquenil-carbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) carboxi, 

(21) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y (31) aril -

10 aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, 

(6) aiquil-carbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono que tiene 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) amino, (21) aril-

carbonilamino de 6 a 10 Ætomos de carbono y (31) alcoxi-

carbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono, 

. 15 (7) 1.2,3,4-tetrahidronaftilearbonilo u 

(8) pirrolidinilo que tiene un grupo araiqUilo de 7 a 12 Ætomos de 

carbono; 

R7 es un Ætomo de hidrôgeno; 

R8 es (1) un Ætomo de hidrógeno, (2) ha].6geno, (3) ciano, (4) 

20 aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 

3 Ætomos de halógeno, (5) aril-carbonilo de 6 a 10 âtomos de 

carbono, (6) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono o (7) ariloxi de 6 

a 10 âtomos de carbono; 

es (1) un Atomo de hidrógeno, (2) halôgeno, (3) ciano, (4) 

25 aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono o (5) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de 

carbono; 

, es (1) un Ætomo de hidrôgeno, (2) halôgeno, (3) aiquilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono o (4) alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono; y 

ii es 2 o 3. 

30 

S. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 0 2, 

caracterizado porque R1 es ml Ætomo de hidrógeno. 

6. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, 

35 caracterizado porque R2 es (1) aiquilo de 1 a 6 Atomos de carbono 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (11) 

alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono y (21) mono- aiquilamino de 1 a 6 

&tomoa de carbono, (2) cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, 

(3) arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

40 hal6geno o (4) un grupo heteroclelico, aromÆtico de 5 o 6 miembros 

que tiene opcionalmente un grupo aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono. 



7. El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1 o 2, 

caracterizado porque R es (1) un Ætomo de hidrógeno o (2) aiquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

5 8. El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1 o 2, 

caracterizado porque R6 es 

(1) un grupo representado por la fôrmula 

R1 

en donde e]. anillo A’ es ciclohexano o biciclo[2.2..2]octano, R11’ 

10 es (11) aiquil-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) halôgeno, 

(211) hidroxi, (311) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono y 

(4") morfolino, (21) aril-carbonilo de 6 a 10 6tomos de carbono 

que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) 

15 halógeno, (211) ciano, (311) aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 

(411) halOgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (5") hidroxi-

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (6") alcoxi de la 6 Ætomos de 

carbono y (711) alcoxi-carbonilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (31) 

aralciuil - carbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono, (41) (un grupo 

20 heterociclico, aromÆtico de 5 o 6 miembros)-carbonilo, (51) 

alquil-aminocarbonilo de 1 a 6 fitomos de carbono que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de (1") hidroxi, 

(2") alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono y (30) alcoxi-carbonilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono, (61) cicloalquil-aminocarbonilo de 3 a 8 

25 Ætomoa de carbono, (71) aril-aminocarbonilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) seleccionado(s) de 

(111) halôgeno, (211) ciano, (311) halôgeno-alquilo de 1 a 6 dtomos 

de carbono, (411) aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, (511) alcoxi 

de 1 a 6 Ætomos de carbono y (611) metilendioxi, (81) aralquil-

30 aminocarbonilo de 7 a 12 Ætomos de carbono que tiene opcionalmente 

sustituyente(s) seleccionado(s) de (111) hal6geno y (211) alcoxi de 

1 a 6 âtomos de carbono, (91) (un grupo heterociclico, aromÆtico 

de 5 0 6 miembros)-aminocarbonilo o (101) piperidinoaminocarbonilo 

que tiene opcionalmente alquil-carboniJ.o de 1 a 6 Ætomos de 

35 carbono, o 

(2) un grupo representado por la formula 

R12’+1’’\ 



S 

237 

en donde R’2’ es aril-carbonhlo de 6 a 10 Atomos de ca 

9. El compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1 o 2, 

caracterizado porque Ra es un Atomc, de hidrógeno o halôgeno. 

10. El caruesto de confonidad con la reivindicación 1 o 2, caracterizado 

porque R9 es tin Ætaro de hidrgerio o balÆgeno. 

11. El catpuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, caracterizado 

10 porqjie R° es un Ætcxto de hidrgeno o halôgeno. 

12. El ca’rpuesto de conformidad con la reivindicacin 1 o 2, caracterizado 

porcpe n es 2. - 

15 13. N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-inhidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-heXahidro-

1H-pirrolo (3,2-c] quinolin-1-il] carbonil } ciclohexil) berizatnida o una sal del 

misno. 

14. N-fenhl-N’-((lR,2S)-2-{((3aR,4R,9b)-4-fil-2,3,3a,4,5,9b-heXahidZO-1H-

20 pirrolo (3,2-c] quinolin-1-ill carbonil } -ciclohexil) urea o una sal del misno. 

25 

15. 2-trtil-N- ((1R,2S) -2-{ [(3aR,4S, 9bR) -4-pril-2, 3,3a,4, 5,9b-hexahidro-1H-

pirrolo [3,2-c] quinolin-1-ill carbonil ) -ciclohexil) --bncimidazol-5-caxoxainida 

0 una sal del misno. 

16. N- ( (1R,2S) -2-{ [(3aR, 4R, 9bR) -4- (ntoxinti1) -2,3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-

pizzolo [3,2-c] quinolin-1-il] carbonil)-ciclohexil) -1H-1,2, 3-benzotriazol-5-

carboxuiiida o una sal del tnisno. 

30 17. 4-(1H-iltd.dazol-2-il)-N-((1R,2S)-2-{((3aR,4R,9bR)-4-(metoxitTEtil)-2,3,3a,4, 

5, 9b-hexahidro-1H-pirrolo [3,2-c] quinoliu-1-il] carbonil) ciclohexil) benzatnida o 

una sal del mistro. 

lB. N-((1R,2S)-2-([(3aR,4R,9bR)-4-(metoxiitetil)-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

35 pirrolo [3,2-c] quinoli.n-1-ill carbon.il} -ciclohexil) -N’ - [4- (1H-pirazol-1-il) 

fenil]urea o una sal del misno. 

19. 4-ciano-N-((lR,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(1H-imidazol-2-il)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirzolot3 ,2-c] quinolin-1-il] carbonil}ciclohex–l)benzarnida o una 

40 sal del misno. 

20. N-((1R,2S)-2-{[(3aR,4R,9bR)-4-(Metoximetil)-2,3,3a,4,5,9b-
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hexahidro1Hpirro1o[3,2C]qUinOlifl-1-i1]CarbOnil}-CiClOheXi1) -4-

(trifluorometil)benzamida a una sal del mismo. 

21. 4_(Dimetilamino)-N-((1R,2S)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimetil)-

5 2,3,3a,4,5,9bhexahidrO_1H_pirrO1OE3,2_C]qUiflO1in-1-il]-CarbOX1il} 

ciclohexil)benzamida a una sal del mismo. 

22. N_((1R.,28)-2-{[(3aR,4R,9bE-4-(MetOXimetil)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro1Hpirrolo(3,2c]quinolin-1-il]CarbOflhl}-CiC1OheXi1) -4-

10 (trif].uorometoxi)benzamida o una sal del mismo. 

23. 4_(Difluorometoxi)-N-((1R,2S)-2-{E(3aR,4R,9bR)-4-(metOXimetil)-

2,3,3a,4,5,9b_hexahidro1H_pirro1O(3,2-C]qUif101ifl-1-i1]CarbOflil) 

ciclohexil)benzamida o una sal del mismo. 

’ 15 

24. N-((1R,2S)2-{C(3aR,4R,9bR)-4-(MetOXinleti1)-2,3,3a,4,5,9b-

hexahidro-1H-pirrolot3,2-c]quinolin-]--il)CarbOflil}-CiClOheXil) -4-

(metilamino)benzamida o una sal del mismo. 

20 25. Un mØtodo de producciôn de un compuesto representado por la 

fórmula (IC) 

I 

If 

066 n 

EH (Ic) 

en donde R6’ es (1) (un grupo cIclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s))-carbonilo, (2) aiquenilcarbonilo que tiene 

25 opcionalmente sustituyente(s) o (3) alqui].carbonilo que tiene 

sustituyente(s) se].eccionado(s) de (i) cicloalquilo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y (ii) amino que tiene opcionalmente 

sustituyente(S) y los otros slmbolos son como se definiera de 

conformidad on la reivindicación 1, o una sal del mismo, 

30 caracterizadoporq"ue comprende 

£11 sujetar i4 compuesto representado por la fórmula (II) 

R 10 

en donde cada sItnbo].o es como se definiera en la reivindicación 1, 

o una sal del mismo, 



un compuesto representado par la formula (III) 

R-CHO (III) 

en donde p.2 es como se definiera en la reivindicaciOn 1, o una sal 

del mismo, y 

5 un compuesto representado por la fOrmula (IV) 

en donde P es un grupo protector y los otros sirnbolos son como se 

definiera en la reivindicaciOn 1, a una sal del mismo a una 

reacci6n de condensaci6n para proporcionar un compuesto 

10 representado por la f6rmula (Ia) 

fliP\ 

� 
H 

en donde cada simbolo es como se definiera anteriortnente, a una 

sal del mismo, y luego eliminar el grupo protector p o [2] sujetar 

un compuesto representado par la fOrmula (II) 

Ra 

#. -,M? 
k.R 

10 

15 

en donde cada sImbolo es como se definiera anteriormente, o una 

Ssal del mismo, 

un compuesto representado por la fOrmula (III) 

R2-CHO (III) 

20 en donde R2 es como se definiera anteriorrnente, a una sal del mismo 

y un compuesto representado por la fOrmula (V) 

N11-P’ RO 

(v) 
OR. 

en donde Rs son los mismos a diferentes y cada uno es alquilo de 1 a 

6 Ætomos de carbono, P’ es un grupo protector y n es como se 

25 definiera en la reivindicaciOn 1, o una sal del mismo a una reacciOn 

de condensaciOn para proporcionar un compuesto representado par la 

fOrmula (Ib) 



5 

10 

15 

20 

- 

1 
R N 

: 
R#? 

H 
R 
10 

en donde cada slitholo es coma se definiera anteriormente, a una 

sal del mismo, y iuego eliminar el grupo protector P’ y 

hacer reaccionar un compuesto representado por la fôrmuia (VI) 

en donde cada sinibolo es como se definiera anteriormente, a una 

sal del mismo, ci cual se obtiene en los pasos [1] o [2] 

anteriores, don un compuesto representado por la fôrmula (VII) 

R6’ -OH (VII) 

en donde P.s’ es como se definiera anteriormente, a una sal del 

mismo. 

26. Un antagonista del receptor de NK2, caracterizado porque 

comprende un compuesto que tiene una estructura parcial 

representada par la fórmula 

en donde n es un nmero entero de 1 a 5; y 

representa un enlace individual 0 Un enlace doble, a una sal 

del mismo. 

27. Un profÆrmaco, caracterizado porque es un compuesto de 

conformidad con la reivindicación 1 o 2. 

28. Un agente farmacØutico caracterizado porque comprende ci 

compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2 o Un 

25 profÆrmaco del mismo. 

29. El agente farmacØutico de conformidad con la reivindicación 

28, caracterizado porque es un antagonista del receptor de NK2. 

30 30. El agente farmacØutico de conformidad con la reivindicaciôn 

28, caracterizado porque es un agente para la prof ilaxis o 



241 / 

tratamiento de enfermedades gastrointestinales, funcionales. 

31. El agente farmacØutico de conformidad con la reivindicación 

28, caracterizado porque es un agente para la prof ilaxis a 

5 tratamiento del sIndrome de intestino irritable o dispepsia no 

ulcØrica. 

32. un mØtodo para antagonizar un receptor de NK2, caracterizado 

porque comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto 

10 de conformidad con la reivindicación 1 a 2 a un profÆrmaco del 

mismo a un mamifero. 

33. Un mØtodo para prevenir a tratar enfermedades 

gastrointestinales, funcionales, caracterizado porque comprende 

. 15 administrar una cantidad efectiva del compuesto de conformidad con 

la reivindicación 1 a 2 a un profÆrmaco del mismo a un mamif era. 

34. El usa del compuesto de conformidad can la reivindicaci6n 1 a 

2, 0 un profÆrmaco del mismo para la producción de un antagonista 

20 del receptor de NK2. 

35. El usa del compuesto de conformidad can la reivindicación 1 a 

2, o un profÆrmaco del mismo para la producci6n de un agente para 

la prafilaxis a tratamiento de enfermedades gastrointestinales, 

25 funcionales. 



5 

10 

is 

20 
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REStJMEN DE LA INVENCION 

La presente invenciôn se dirige en la provisi6n de un derivado de 

quinolina que tiene una acción antagonista del receptor de 

neuroquinina 2 (NIC2) y se refiere a un compuesto representado por 

la formula (I) en donde R’ es un Ætomo de hidrOgeno y similares; R2 

es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo hidrocarburo que tiene 

opcionalmente sustituyente(s) y similares. R3 es no sustituido (es 

decir, estÆ ausente), un Ætomo de hidrOgeno y similares; a4 y a5 

son los mismos o diferentes y cada uno es un Ætorno de hidrogeno, 

un grupo hidrocarburo que tiene opcionalmente sustituyente(s) y 

similares; a6 es (un grupo ciclico que tiene opcionalmente 

sustituyente(s))-carbonilo y similares; R7, R8, R9 y R10 son los 

mismos o diferentes y cada uno es un Ætomo de hidrOgeno, hal6geno 

y similares; o R 7y R8, R8 y R9 y R9 y a1° pueden formar un anillo 

junto con los Atomos de carbono adyacentes; n es un nümero entero 

de 1 a 5; representa no sustituido (es decir, ausente) 0 Ufl 

enlace individual; y representa un enlace individual 0 un 

enlace doble o una sal del mismo y similares. 
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El .problerna planteadô n esta solicit.e;l4noe8idac. propercionar compuestos 
que tengan una patente accióp antagonista del receptor de NK2 

Para solucionar este prob 4ruco fa otcid en estudlo proporciona 
compuestos derivados do quinohnafvsipna 

El objeto de Ia irivención .definidôariteriormente  Se claslflcó de acuerdo con 
la Clasificacion Internacional ePateætes (IfC) C076471/O4 A61 K31/4745. 

De la sohctud de Patents 

ReMndicacio (arilculc, 3 P. o 486) . 

Las reivindicaclones 1, 2, 25conäEsiôn.  cuando se define a; 

Ria RIO como 
� Un grupo hidrocarburo que tiene opcionajrnente sustituyentes. 
� Acilo. S 

Hid roxi que tiene .opcionalrnentØiustituyentes 
� Amino que tiene opcipnaImnte ustiyentes 
� TIol que tiene opotonaimente un sustituyente 
� Un grupo heterociclico.que tiØnebpcionalmente sustituyentes 
� Un grupo ciclico que tiene op:ionimebte3 sustituyentes�carbonilo. 
� Aiquenil-carbonilo que tiene sustituyentes 
� Cicloalquilo que tiene opcionalmente sustituyentes. Para el grupo 

hidrocÆrburo no se  id, sgiuösque  lo pueden conformar. 

Pare el grupo Tiol: No se define Ia estructura que 10 conforma. 
Un grupo heterocicUco No se define el numero de miembros ni el. ntmero de 
àtomos que lo conforman. 

Expediente.2006 118762. Primer art45. S 
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Un grupo ciclico No se:definesI essaturado.T, insaturado, ni el nümero de àtomos 
de carbono que to confo,rma. 

El grupo alquenilcarbonilo: Noqje àtomos de carbono que to 
conforman 

� 

El grupo cicloalquilo No se define el rirnpde atqrnos que to conforman 

Para el grupo acilo: Nose define, los. grupo qie’to conforman. 

Y cuando se dice opcionalmente’, s.ustitvido" : no se define los posibles 
sustituyentes que Ia confórman. ’�., 

Para este punto se le sugiere at interesad9, teniendo en cuenta to sustentado en la 
descripcion: 

Definira 
Hidrocarburo como: 

� aiquilo C1-6, aiquenilo C2-6 , aiquinilo C276, cicloalqiiUo C3-8, arilo C6-1O, 
araiquilo C7-.12 los cuales opcionalmentetienen de 1 a 5 sustituyentes 
seleccionados del, grupo de sustituyentes A. 

Hidroxi el cual tiene opcionalmenteUnsustuyente seleccionado de aiquilo C1-6, 
aiquenilo C2-6 , aiquinhlo C2-6, cicloalquilo C3-8’arilo C6-1O , aralquilo C7-12 los 
cuales opcionalmente tienen deI 5 sustiuyeies seleccionados del grupo de 
sustituyentes A. - 

Amino el cual tiene opcionalmente de I a 2 sustituyØntes seleccionados de aiquilo 
C1-6, alquenilo C2-6, aiquinilo C2-6, cicloalquiloC3-8, arhIb C6-10 , araiqullo C7-12 
los cuales opcionalmente tienen de I a 5 sustituyentes seteccionados del grupo de 
sustituyentes A. 

A Thai definirlo como: . . 

� Un grupo representado por la fOrmula �SR20, 
� Un grupo representado par la fOrmula �S(0)R21 
� Un grupo representado por Ia fOrmula. �S(0)2R22 

en donde R20, R21 y R22 son tquo 1-Q, alquenilo C2-6 , alquinilo C2-6, 
ccloaiquilo C3-8, anlo C6-19, araiquilo ç712  los cuales opcionaimentetienen de I 
a 5 sustituyentes seleccionados del grup de susttuyentes A 

_. 

tL nt 
Un grupo heterociclico de 5 a 14 mJembroaf tEoQo no aromÆttco que contene 
de I a 3 heteroÆtomos seIeccIqn pIr93o, azufre y oxigeno el cual 
opcionalmente tiene de I a5’‘  sU !utŁ e1eoci&ados del grupo de sustituyentes 
A. ’� . ,"’ 

.................................................... 
A un grupo ciclico que tiene opcionatmente sustltuyentes�carbonito definirlo como 

� 1" �..’ ’ H ’’ 
� Cicicaiquilo C3-8-carbonllo, aria de C6-1O carbonilo 0 Ufl grupo 

heterociclico de 5 a 14 miembros-carboni!o en donde el grupo heterociclico es 
aromÆtico a no aromÆtico que cäntØne de I a 3 heteroÆtomos seteccionados 
de nitrOgeno, azufre y oxigeno los cuales opcionalmente tienen de I a 5 

Expediente 2006 118762. Primer art 45. , ’ � 
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sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes A 

Aiquenil C2-6-carbonvlo el cuat opc,onalrnntºtiene  de I a 5 sustituyentes 
seleccionados del grupo de sustituyentó  A ’ 

- 

Cicloalquilo C3-8 el cual _"‘46116 5 sustituyentes selecconados 
del grupo de sustituyentes A. 

. 

. 

En donde et sustituyente Ase defi’cön  sØencuentra en los folios 209 a 229, 
numerates 1-80 

Las reivindicaciones 1,25 no ton.,Pon6isas cuando se refiere a "o R7 y RB, 
R8 y R9 y R9 y RIO pueden formar Un anhllo junta con los âtomos de carbono 
adyacentes. . 

En este punto no se define las caracteristicas del ànHlo que se puede formar, por to 
que se obtendrian un nümero ilimitado de compuestos que adicionalmente dentro 
de la descripciôn no encuentran sustent9 Par., to tanto se sugiere at solicitante 
eliminar la formación de Łste anillo dentro del atcance del objeto de la invenciôn 

Para la reivindicacion 26 seU91ere at solicit ante eliminarla , ya que a 
estructura parcial recl?mad es cojida n1 estado del arte 

Las reivindicaciones 27 y 2a; na son }ars cuando se reclama "Un 
profórmaco" , ya que othte un orrerttadon tecriica especifica en la 
descripciôn de cua!es’ Œbii lOs drivàdos’dŁ los dornpuestos de f6rmula I que 
los conforman estructüralmente. . 

Par lo tanto se sugiere al sol1citarteØlim(nr’.dicha reivindiÆaciôn. 

> Para la reivindicación 28. se, sugiere redatarIa de la siguiente manera: 

"Una composiciôn farmacetica caractØrizada par que comprende un compuesto de 
conformidad con las reivindicaciones 1 o 2": . 

> Las reivindicaciones 29-31 no con claras ya que se reclama nuevamente el 
agente farmacŒutico reclamadq eii 28 sin aportar ninguna caracteristica 
tecnica adicional 

Se sugiere at solicitante eltnardith rivindrcaciones 
’E 

Excepcson a la patentabilidad (arf[cuIQ 20 b46/$ai a)-d)) 

Se aclara que, de acuerdc AIJA r,,? Sr 3Q Jt t)todo de tratamiento de la 
reivindicación 32-33, no es paØntable 

Reivindicaciones relativas a Un ,.,"I-o. 0 a Un Segundo uso (articulos 14 y21 D 
486) �., 

. : 
Se aclara que, de acuerdo con elArt.1,4, eluso.delas reivindicaciones 34-35, noes 
patentable. ’.. 

Determinaciôn del Estado de la TØcnica 





- 
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Conclusion 

Los requisitos de patentabilidd de Ta presents solicitud se encuentran afectados asi 

RetNo Documento N° Requisito quo afecta 

Dl W094109001 26 Novedad 
- Journal of Medicinal 

Chemistry 

02Vol 35, 1992, pages 26 Novedad 
1845-1652 

En cumplimiento del articulo 45 de Ia DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica qua debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fØcha de notificaciOn  de’  la p.resente comunicación. En. caso 
de no dar respuesta at presente roquerimiento, o si a posar de la respuesta 
su.bsistieran los impedimentos pars. la conceslón,se denegarÆ la patents. 

Notifiquese at preserite oficio conforms a P9dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo quinto del titulo pnmero de la Crcr 6ibica N° 10,de 2001 

JOSE LUIS AZA1dPEZ : 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue p, ifi 01 fiiación  en lista, de fecha 
L FE 21 


