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En pagina 121 de la Descripcién (igual a folio 125) aparece:

“Ejemplo 106

Produccién de clorhidrato de (4aS,8aR)-1-(4-clorofenil)-

3,3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

HH oh,
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Debe ser

Ejemplo 106

Produccién de clorhidrato de (4aS,8aR)-1-(4-clorofenil)-

3,3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

En pagina 125, lineas 5, 6, y 7 de la Descripcion (igual a folio 129) aparece :

“Este aceite se cristalizé de hexano (1 mL) para obtener
(4asS,8aR)~1-(7-fluorocbenzofiiran-4-il)-3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina (148 mg, rendimiento: 46%) en una
forma en polvo amarilla.”

Debe ser

Este aceite se cristalizé de hexano (1 mL) para
obtener 5-((4aR,8aS)-3,3-dimetildecahidroquinoxalina-1-il)-1-
metil-l1H-indol-2-carbonitrilo (148 mg, rendimiento: 46%) en

una forma en polvo amarilla.



En pagina 126 , lineas 9, 10, y 11 de la Descripcién (igual a folio 130) aparece :

“(4aS,8a8)-1-(3-cloro-4-cianofenil) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxaline (304 mg, 48%) en una forma de
polvo anaranjado palido.”

Debe ser

clorhidrato de (4aS,8aS)-1-(3-cloro-4-cianofenil)-3, 3-
dimetildecahidroquinoxaline (304 mg, 48%) en una forma de
polvo anaranjado péalido.

En pagina 136 , lineas 5, 6, 7, 8 y 9 de la Descripcién (igual a folio 140) aparece :

“El sélido obtenido se recristalizd de etanol/acetato de etilo
para obtener 5-((4aS,8aS)-3,3-dimetildecahidroquinoxalin-1-il)-1H-
indol-2-carbonitrilo (246 mg, rendimiento: 63%) en una forma de

polvo blanco”.

Debe ser

“El sélido obtenido se recristalizé de etanol/acetato de
etilo para obtener fumarato de (4aS,8aS)-3,3-dimetil-1-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)decahidroquinoxalina (246 mg, rendimiento: 63%) en una forma

de polvo blanco.”

En la pagina 136, lineas 15 a 25 (igual a folio 140) aparece
“Ejemplo 587

Produccién de diclorhidrato de (4aS, 8aS)-1-(4-

(difluorometoxi)—3—fiuorofenil)—3,3-dimetildecahidroquinoxalina
Configuracién absoluta
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Debe ser

Ejemplo 587

Produccidédn de diclorhidrato de (4aS, 8aS)-1-(4-

(difluorometoxi)-3-fiuorofenil)-3,3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

G

HC!

En la pagina 137, lineas 1y 2 (igual a folio 141) aparece

Una suspensién de tolueno (5 mL) de (4aR,8aS)-2,2-
dimetildecahidroguinoxalina

Debe ser

Una suspensién de tolueno (5 mL) de (4aS8,8aS)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina

Por favor encontrar a continuacion los folios 125, 129, 130, 140 y 141 donde se
encuentran las correcciones enunciadas.



10

15

20

25

PAgina 121

(Folio 125)

atmésfera de nitrdégeno. La solucidén de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente. Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (10 mL)
se agregaron a esto, y la mezcla se agitd. Se agregd ademéds a
esto MgS0O4;, y la mezcla se agitdé. La materia  insoluble se
filtrd, y el residuo se lavd con AcOEt (5 mlx2). Después, lo
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo
obtenido se purificd por cromatografia basica en columna de
gel de silice (Hex-AcOEt) para obtener un aceite incoloro
(167 mg). Este aceite se cristalizé de hexano (1 mlL) para
obtener (4aS,8aR)~1~(7-fluorobenzofuran-4-il)-3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina (107 mg, rendimiento: 35%) en una
forma de polvo blanco.

'"H-NMR (CDCls) &ppm: 1.0-1.45 (11H, m), 1.6-1.8 (3H, m),
1.8-1.95 (1H, m), 2.70 (1H, 4, J = 11.3Hz), 3.04 (1H, d, J =
11.3Hz), 3.50 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 12.1Hz), 3.55-3.65 (1H,
m), 6.47 (1H, dd, J = 3.4, 8.6Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.5,
2.5Hz), 6.89 (1H, dd, J = 8.6, 10.4Hz), 7.60 (1H, d, J = 2.2Hz).

Ejemplo 106

Producciédn de clorhidrato de (4aS,8aR)-1-(4-
clorofenil)—3,3—dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absocluta i
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P4dgina 125

(Folio 129)
insoluble se filtré a través de celite, y el residuo

se lavé con CHpCl,:MeOH (3:1) (5 mLx2). Después, lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido se
purificé por cromatografia basica en columna de gel de silice
(Hex-AcOEt) para obtener un aceite incoloro. Este aceite se
cristalizé de hexano (1 mL) para obtener 5-((4aR,8as)-3,3-
dimetildecahidroquinoxalina-1-il)-1-metil-1H-indol-2-carbonitrilo (148
mg, rendimiento: 46%) en una forma en polvo amarilla.

1H-NMR (CDClj3) oppm: 0.7-2.3 (15H, m), 2.7-3.2 (2H,
m), 3.5-3.8 (2H, m), 3.85 (3H, s), 6.95-7.05 (2H, m), 7.15-
7.3 (2H, m).

Ejemplo 237

Produccidn de clorhidratc de (4aS,8aS)-1-(3-cloro-4-
cianofenil) -3, 3~dimetildecahidroguinoxalina

Configuracién absoluta

Una suspensién de tolueno (10 ml) de (4aS,8aS)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (400 mg, 2.38 mmol), 4-bromo-2-
clorobenzonitrilo (669 mg, 3.09 mmol), Pd(OAc), (53 mg, 0.24
mmol), t-BuzP.HBF; (70 mg, 0.24 mmol), y t-BuONa (320 mg, 3.33

mmol) se agitd por 5 horas bajo reflujo en una atmbdsfera de
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Pagina 126

(Folio 130)

nitrégeno. La solucién de reacciédn se enfribd. Después, la
materia insoluble se filtrd a través de celite, y lo filtrado
se concentrod. El residuo obtenido se purificé por
cromatogfafia en columna de gel de silice (CHyCl,/MeOH) para
obtener un sdélido amorfo anaranjado. Este sélido amorfo se
disolvidé en acetato de etilo (5 mL). Un cristal depositado
por la adicién de HC1l/AcOEt 4N (0.6 mL) se recolectd por
filtracién y secé bajo presidén reducida para obtener
clorhidrato de (4aS,8aS5)~-1-(3-cloro-4-cianofenil) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxaline (304 mg, 48%) en una forma de
polvo anaranjado péalido.

'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.05-1.20 (1H, m), 1.23-1.44 (2H,
m), 1.54-2.10 (4H, m), 1.63 (3H, s), 1.68 (3H, s), 2.35-2.40
(1H, m), 2.89 (1H, d, J = 12.7 Hz), 3.19 (2H, br), 3.34 (1H, d,
J = 12.7 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.20 (1H, 4, J =
2.0 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.62 (1H, brs), 9.90 (1H, br)

Ejemplo 579

Produccidn de (4a"R,8a'S) -4’ - (7-metoxibenzofuran-4-
il)octahidro-1’H-espiro[ciclobutan-1,2’-quinoxalina]

Configuracidén absoluta

HH

&y

CH3A
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Pagina 136
(Folio 140)

gel de silice (AcOEt/hexano=1/10—->1/1) para obtener un
producto (370 mg, 1.30 mmol) en una forma de aceite. Este
aceite se disolvidé en etanol (5 mL). A esta solucidn, se
agregd una solucidén de etanol (5 mL) de &cido fumarico (151
mg), y se removidé etanol bajo presidén reducida. E1 sélido
obtenido se recristalizdé de etanol/acetato de etilo para
obtener fumarato de (4aS,8aS)-3,3-dimetil-1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-il)decahidroquinoxalina (246 mg, rendimiento: 63%) en una forma

de polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0.94-1.09 (1H, m), 1.20 (3H, s),

[ =Y

.26-1.55 (7H, m), 1.68-1.78 (1H, m), 1.85-2.04 (2H, m),

N

.8(1-2.93 (1H, m), 2.95-3.23 (3H, m), 6.36-6.42 (1H, m),
6.49 (2H, s), 6.71 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.32-7.38 (1H, m),
8.09 (1H, 4, J = 5.2 Hz), 8.50-11.20 (1H, br), 11.59 (1H, s).
Ejemplo 587
Produccién de diclorhidrato de (4as, B8aS)-1-(4-
(difluorometoxi)-3-fiuorofenil)-3, 3~
dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta
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Pagina 137

(Folio 141)
Una suspensidén de tolueno (5 mL) de (4aS,8aS)-2,2-

dimetildecahidroquinoxalina (200 mg, 1.19 mmol), 4-bromo-
l1-difluorometoxi-2-fluorobenceno (315 mg, 1.31 mmol),
Pd(OAc), (13.3 mg, 0.0594 mmol), tBusP.HBF, (17.2 mg, 0.0594
mmol), y t-BuONa (137 mg, 1.43 mmol) se agitd a 100°C por
4 horas. La materia insoluble se filtrdé a través de
celite, y lo filtrado se concentrdé. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia bésica en columna de gel de
silice (AcOEt/hexano). El solvente se removid bajo presién
reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de
etilo. A esta solucidén, se agregd acido clorhidrico-etanol
1IN, y el cristal depositado se recolecté por filtraciédn.
El cristal obtenido se secé bajo presidén reducida para
obtener diclorhidrato de (4aS,8aS)-1-(4-difluorometoxi-3-
flﬁorofenil)—3,3— dimetildecahidroquinoxalina (193 mg,
rendimiento: 40%) en una forma de polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-d¢) &ppm: 1.01-1.39 (6H, m), 1.49-1.67
(6H, m), 1.67-1.77 (1H, m), 1.96-2.05 (1H, m), 2.81-2.95
(2H, m), 3.02 (1H, d, J = 12.5 Hz), 3.10-3.23 (1lH, m),
4.30-4.80 (1H, br), 6.96-7.01 (1H, m), 7.02 (0.25H, s),
7.17 (1H, dd, J = 2.5, 12.1 Hz), 7.20 (0.5H, s), 7.33 (1lH,
t, J = 8.9 Hz), 7.39 (0.25H, s), 9.04-9.21 (1H, m), 9.70-
9.85 (1H, m).

Los compuestos de los Ejemplos 6 a 76, 78 a 105, 107

a 111, 113 a 149, 151 a 236, 238 a 578, 588 a 1656
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