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NUEVAS DIHIDROQUINOLIZINONAS 

PARA EL TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN PO R VIRUS DE LA 

HEPATITIS B 

 

 5 

        La presente invención se refiere a compuestos orgánicos útiles para la terapia 

y/o profilaxis en un mamífero, y en particular a inhibidores de HBsAg (antígeno de 

superficie de VHB) y a inhibidores de la producción de ADN de VHB útiles para tratar 

la infección por VHB. 

 10 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se refiere a nuevas dihidroquinolizinonas que tienen actividad 

farmacéutica, a su fabricación, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a 

su uso potencial como medicamentos. 15 

La invención se refiere a compuestos de fórmula I 

 (I) 

en los que R1 a R6 son como se describen más adelante, o a sales 

farmacéuticamente aceptables, o a enantiómeros de los mismos. 

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus envuelto de ADN parcialmente 20 

bicatenario. El genoma compacto del VHB de 3,2 kb consiste en cuatro marcos 

abiertos de lectura (ORF) solapantes, que codifica las proteínas del núcleo, la 

polimerasa (Pol), de la envuelta y las X. El ORF de Pol es el más largo y el ORF de 

la envuelta está localizado dentro de este, mientras que los ORF de X y del núcleo 

solapan con el ORF de Pol. El ciclo vital del VHB tiene dos eventos principales: 1) 25 

generación de ADN circular cerrado (ADNccc) a partir de AND circular relajado (ADN 

CR), y 2) transcripción inversa de ARN pregenómico (ARNpg) para producir ADN 

CR. Antes de la infección de células hospedadoras, el genoma del VHB existe 

dentro del virión como ADN CR. Se ha determinado que los viriones de VHB son 

capaces de acceder a las células hospedadoras uniéndose de manera no específica 30 

a los proteoglucanos con carga negativa presentes en la superficie de los 

hepatocitos humanos (Shulze, A., P. Gripon y S. Urban. Hepatology, 46, (2007), 
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1759-68) y a través de unión específica de los antígenos de superficie del VHB 

(HBsAg) al receptor polipeptídico cotransportador de sodio-taurocolato (NTCP) de 

hepatocitos (Yan, H. et al., J Virol, 87, (2013), 7977-91). Una vez que el virión ha 

entrado en la célula, los núcleos virales y el ADN CR encapsidado se transportan por 

medio de factores del hospedador, a través de una señal de localización nuclear, 5 

hacia el interior del núcleo a través de los receptores de transporte nuclear 

Impβ/Impα. Dentro del núcleo, las enzimas reparadoras del ADN convierten en ADN 

CR en ADNccc. El ADNccc actúa como la plantilla para todos los ARNm virales y 

como tal, es responsable de la persistencia del VHB en los individuos infectados. Los 

transcritos producidos a partir de ADNccc se agrupan en dos categorías: ARN 10 

pregenómico (ARNpg) y ARN subgenómico. Los transcritos subgenómicos codifican 

las tres proteínas de envuelta (L, M y S) y la proteína X, y el ARNpg codifica para las 

proteína Pre-Núcleo; Nucleo, y Pol (Quasdorff, M. y U. Protzer. J Viral Hepat, 17, 

(2010), 527-36). La inhibición de la expresión génica de VHB o de la síntesis de ARN 

de VHB conduce a la inhibición de la replicación viral del VHB y de la producción de 15 

antígenos (Mao, R. et al., PLoS Pathog, 9, (2013), e1003494; Mao, R. et al., J Virol, 

85, (2011), 1048-57). Por ejemplo, se ha demostrado que el IFN-α inhibe la 

replicación del VHB y la producción de HBsAg virales disminuyendo la transcripción 

de ARNpg y ARN subgenómico a partir del minicromosoma de ADN circular cerrado 

covalentemente (ADNccc) del VHB. (Belloni, L. et al., J Clin Invest, 122, (2012), 529-20 

37; Mao, R. et al., J Virol, 85, (2011), 1048-57). Todos los ARNm virales del VHB 

están taponados y poliadenilados, y después se exportan al citoplasma para la 

traducción. En el citoplasma, se inicia el ensamblaje de nuevos viriones y el ARNpg 

naciente se empaqueta con Pol viral de tal forma que la transcripción inversa de 

ARNpg, mediante un intermedio de ADN monocatenario, en ARN CD puede 25 

comenzar. Las nucleocápsidas maduras que contienen ADN CR están envueltas con 

lípidos celulares y proteínas virales L, M, y S y después las partículas infecciosas de 

VHB se liberan mediante brotación en la membrana intracelular (Locarnini, S. Semin 

Liver Dis, (2005), 25 Supl. 1, 9-19). Interesantemente, se producen partículas no 

infeccioesas que superan en número en gran medida al de los viriones infecciosos. 30 

Estas partículas vacías envueltas  (L, M y S) se citan como partículas subvirales. De 

manera importante, ya que las partículas subvirales comparten las mismas proteínas 

de la envuelta que las partículas infecciosas, se ha barajado la hipótesis de que 

actúan como señuelos para el sistema inmune del hospedador y se han usado para 

vacunas contra el VHB. Las proteínas de la envuelta S, M y L se expresan a partir de 35 

un solo ORF que contiene tres codones de inicio distintos. Las tres proteínas 

comparten una secuencia 226aa, el dominio S, y sus extremos C-terminales. M y L 

tienen dominios pre-S adicionales, Pre-S2, Pre-S2 y Pre-S1, respectivamente. Sin 



3 
 

 

embargo, es el dominio S el que tiene el epítopo HBsAg (Lambert, C. y R. Prange. 

Virol J, (2007), 4, 45). 

El control de la infección viral necesita de una vigilancia estrecha del sistema inmune 

innato del hospedador que puede responder en cuestión de minutos a horas 

después de la infección para tener un impacto en el crecimiento inicial del virus y 5 

limitar el desarrollo de una infección crónica y persistente. A pesar de los 

tratamientos actuales disponibles basados en IFN y análogos de nucleótidos y 

nucleósidos, la infección por el virus de la hepatitis B (VHB) sigue siendo un 

problema de salud importante en todo el mundo que implica a unos 350 millones de 

portadores crónicos que tienen un riesgo mayor de cirrosis hepática y de carcinoma 10 

hepatocelular. 

La secreción de citocinas antivirales en respuesta a la infección por VHB por parte 

de los hepatocitos y/o las células inmunes intrahepáticas juega un papel central en la 

eliminación viral del hígado infectado. Sin embargo, los pacientes infectados 

crónicamente solo muestran una respuesta inmune débil debido a varias estrategias 15 

de escape adoptadas por el virus para inactivar los sistemas de reconocimiento de 

las células hospedadoras y las posteriores respuestas antivirales. 

Muchas observaciones demostraron que varias proteínas virales del VHB pueden 

inactivar la respuesta celular inicial del hospedador interfiriendo con el sistema de 

señalización de reconocimiento viral y por consiguiente la actividad antiviral del 20 

interferón (IFN). Entre estas, la secreción excesiva de partículas subvirales vacías de 

VHB (SVP, HBsAg) puede participar en el mantenimiento del estado inmunológico 

tolerante observado en los pacientes infectados de manera crónica (CHB). La 

exposición persistente a HBsAg y otros antígenos virales puede conducir a la 

eliminación de linfocitos T específica de VHB o a deterioro funcional progresivo 25 

(Kondo et al., Journal of Immunology (1993), 150, 4659-4671; Kondo et al. Journal of 

Medical Virology (2004), 74, 425-433; Fisicaro et al. Gastroenterology, (2010), 138, 

682-93). Además, se ha comunicado que los HBsAg suprimen la función de células 

inmunes, tales como monocitos, células dendríticas (CD) y linfocitos citolíticos 

naturales (NK) mediante interacción directa (Op den Brouw et al., Immunology, 30 

(2009b), 126, 280-9; Woltman et al. PLoS One, (2011), 6, e15324; Shi et al. J Viral 

Hepat. (2012), 19, e26-33; Kondo et al. ISRN Gasteroenterology, (2013), ID del 

artículo 935295). 

La cuantificación de HBsAg es un biomarcador significativo para el pronóstico y 

respuesta al tratamiento en la hepatitis B crónica. Sin embargo, lograr la pérdida de 35 

HBsAg y la seroconversión se observa raramente en pacientes con infección 

crónica, pero sigue siendo el fin último de la terapia. Las terapias actuales, tales 

como con análogos de nucleótidos y nucleósidos son moléculas que inhiben la 
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síntesis de ADN de VHB pero no se dirigen a nivel de HBsAg. Los análogos de 

nucleósidos y nucleótidos, incluso con terapias prolongadas, ha demostrado tasas 

de eliminación de HBsAg comparables a aquellas observadas de manera natural 

(entre el -1 %-2 %) (Janssen et al., Lancet, (2005), 365, 123-9; Marcellin et al. N. 

Engl. J. Med., (2004), 351, 1206-17; Buster et al. Hepatology, (2007), 46, 388-94). 5 

Por lo tanto, el uso de HBsAg junto con los niveles de ADN de VHB en pacientes 

CHB como diana puede mejorar de manera significativa la reactivación inmune y la 

remisión de pacientes CHB (Wieland, S. F. y F. V. Chisari. J Virol, (2005), 79, 9369-

80; Kumar et al. J Virol, (2011), 85, 987-95; Woltman et al. PLoS One, (2011), 6, 

e15324; Op den Brouw et al. Immunology, (2009b), 126, 280-9). 10 

 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

 

La invención se refiere a compuestos de fórmula I 

 (I) 15 

en los que 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una 

vez, dos veces o tres veces por flúor; alcoxi C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor; ciano; cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-CxH2x-20 

O-; 

R3 es hidrógeno; 

halógeno; 

alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos veces o tres veces por 

flúor; 25 

ciano; 

pirrolidinilo; 

amino; 

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; 30 

o R7-O- , en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y 

alquenilo C2-6; alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-
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8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil 

C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; 

alquinilo C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino 

C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; dialquilamino C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; 5 

o alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es 

un heteroarilo monocíclico que contiene N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el 

heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monocíclico;  

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, ciano o alcoxi C1-6; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 10 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor o alquilo C1-6; o fenil-CxH2x-; 

x es 1-6; 15 

siempre que se excluyan el ácido 6-metil-2-oxo-9-pirrolidin-1-il-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; el ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; y el ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 20 

La invención también se refiere a su fabricación, a medicamentos basados en un 

compuesto de acuerdo con la invención y a su producción así como al uso de 

compuestos de fórmula I como inhibidores de HBsAg e inhibidores de la producción 

de ADN de VHB. Por consiguiente, los compuestos de fórmula I son útiles para el 

tratamiento o profilaxis de la infección por VHB. 25 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

DEFINICIONES 

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo C1-6” solo o en 30 

combinación significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene de 

1 a 6, en particular de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Los grupos “alquilo C1-6” 

particulares son metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo. 

El término “alquenilo C2-6” indica un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada 35 

que contiene de 2 a 6, en particular de 2 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, vinilo, 

propenilo, alilo, butenilo y similares. Un grupo “alquenilo C2-6” particular es alilo y 

vinilo. 
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El término “alquinilo C2-6” indica un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificada que 

contiene de 2 a 6, en particular de 2 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, etinilo, 1-

propinilo, propargilo, butinilo y similares. Los grupos "alquinilo C2-6" particulares son 

etinilo y 1-propinilo. 

El término “CxH2x” solo o en combinación significa un grupo alquilo de cadena lineal 5 

o ramificada que contiene de 1 a 6, en particular, de 2 a 4 átomos de carbono. 

El término “cicloalquilo C3-7”, solo o en combinación se refiere a un anillo de carbono 

saturado que contiene de 3 a 7 átomos de carbono, en particular de 3 a 6 átomos de 

carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y 

similares. Los grupos “cicloalquilo C3-7” particulares son ciclopropilo, ciclobutilo, 10 

ciclopentilo y ciclohexilo. 

El término “alcoxi C1-6” solo o en combinación significa un grupo alquilo C1-6-O-, en el 

que el “alquilo C1-6” es como se define anteriormente; por ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, 2-butoxi, terc-butoxi y similares. Los grupos 

“alcoxi C1-6” son metoxi y etoxi y más particularmente, metoxi. 15 

El término "heteroarilo monocíclico" indica un sistema monoanillo heterocíclico 

aromático monovalente de 5 a 8 átomos de anillo, que comprende 1, 2, 3 o 4 

heteroátomos seleccionados entre N, O y S, siendo el resto de los átomos carbono. 

Los ejemplos de restos heteroarilo monocíclicos incluyen pirrolilo, furanilo, tienilo, 

imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, 20 

pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, azepinilo, diazepinilo, 

isoxazolilo, isotiazolilo y similares. 

La expresión “heteroarilo monocíclico que contiene N” se refiere a un heteroarilo 

monocíclico en el que al menos uno de los heteroátomos es N. Los ejemplos para 

heteroarilo monocíclico que contiene N son pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, 25 

triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, 

piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, azepinilo, diazepinilo, isoxazolilo, isotiazolilo y 

similares. Los grupos “heteroarilo monocíclicos que contienen N” particulares son 

imidazolilo, pirazolilo y triazolilo, y más particularmente imidazol-1-ilo, pirazol-1-ilo y 

1,2,4-triazol-1-ilo.  30 

La expresión “heterocicloalquilo monocíclico” es un sistema de anillos monocíclicos 

saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 átomos de anillo, que comprende 1, 

2, o 3 heteroátomos de anillo seleccionados entre N, O y S, siendo el resto de los 

átomos carbono. Los ejemplos para heterocicloalquilo monocíclico son aziridinilo, 

oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, 35 

tetrahidrotienilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, 

tiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, 

morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo, 
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homopiperazinilo, u oxazepanilo. Los grupos “heterocicloalquilo monocíclicos” 

particulares son morfolinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, y más 

particularmente pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, tetrahidropiran-4-ilo y morfolin-1-

ilo. 

El término “amino”, solo o en combinación, se refiere a amino primario (-NH2), 5 

secundario (-NH-) o terciario (
N

). 

El término “carbonilo” solo o en combinación se refiere al grupo -C(O)-. 

El término “ciano” solo o en combinación se refiere al grupo -CN. 

El término “halógeno” significa flúor, cloro, bromo o yodo. Un halógeno es en 

particular flúor, cloro o bromo. 10 

El término “hidroxi” solo o en combinación se refiere al grupo -OH. 

El término “2-oxo-pirrolidinilo” solo o en combinación se refiere al grupo . 

El término “sulfonilo” solo o en combinación se refiere al grupo -S(O)2-. 

El término “alquilamino C1-6” se refiere a un grupo amino tal como se define 

anteriormente en el que al menos uno de los átomos de hidrógeno del grupo amino 15 

está sustituido por un grupo alquilo C1-6. 

El término “alquilsulfonil C1-6” se refiere a un grupo alquilo C1-6-S(O)2-, en el que el 

“alquilo C1-6” es como se define anteriormente. 

El término “aminocarbonilo” se refiere a un grupo amino-C(O)-, en el que el “amino” 

es como se define anteriormente. 20 

El término “cianocicloalquilo C3-7” se refiere a un grupo cicloalquilo C3-7 tal como se 

define anteriormente en el que al menos uno de los átomos de hidrógeno del grupo 

cicloalquilo C3-7 se sustituye por un grupo ciano. 

El término “pirrolidincarbonilo” se refiere a un grupo pirrolidinilo-C(O)-. 

El término “enantiómero” indica dos estereoisómeros de un compuesto que son 25 

imágenes especulares no superponibles entre sí. 

Los compuestos de acuerdo con la presente invención pueden existir en forma de 

sus sales farmacéuticamente aceptables. El término "sal farmacéuticamente 

aceptable" se refiere a sales de adición de ácido o sales de adición de base 

convencionales que mantienen la efectividad y propiedades biológicas de los 30 

compuestos de fórmula I y se forman a partir de ácidos orgánicos o inorgánicos o 

bases orgánicas o inorgánicas no tóxicas. Las sales de adición de ácido incluyen, 

por ejemplo, aquellas derivadas de ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico y 

ácido nítrico, y aquellas derivadas de ácidos orgánicos, tales como ácido p-35 
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toluenosulfónico, ácido salicílico, ácido metanosulfónico, ácido oxálico, ácido 

succínico, ácido cítrico, ácido málico, ácido láctico, ácido fumárico, y similares. Las 

sales de adición de base incluyen aquellas derivadas de hidróxidos de amonio, 

potasio, sodio y amonio cuaternario, tales como por ejemplo, hidróxido de 

tetrametilamonio. La modificación química de un compuesto farmacéutico en una sal 5 

es una técnica bien conocida para los químicos farmacéuticos para obtener 

estabilidad física y química, higroscopicidad, fluidez y solubilidad mejoradas de los 

compuestos. Se describe, por ejemplo, en Bastin R.J., et al., Organic Process 

Research & Development 2000, 4, 427-435; o en Ansel, H., et al., En: 

Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 6ª ed. (1995), págs. 196 10 

y 1456-1457. En particular son las sales de sodio de los compuestos de fórmula I. 

Los compuestos de fórmula general I que contienen uno o más centros quirales 

pueden estar presentes como racematos, mezclas diastereoméricas, o isómeros 

independientes ópticamente activos. Los racematos pueden separarse de acuerdo 

con métodos conocidos en enantiómeros. En particular, las sales diaestereoméricas 15 

que pueden separarse mediante cristalización se forman a partir de las mezclas 

racémicas mediante reacción con un ácido ópticamente activo, tal como, por 

ejemplo, ácido D- o L- tartárico, ácido mandélico, ácido málico, ácido láctico o ácido 

canforsulfónico. 

 20 

INHIBIDORES DE HBsAg  

La presente invención proporciona (i) compuestos de fórmula I: 

R
6

R
5

R
4

R
3

R
2

R
1

N

OH

OO

 (I) 

 

en los que 25 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una 

vez, dos veces o tres veces por flúor; alcoxi C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor; ciano; cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-CxH2x-

O-; 30 

R3 es hidrógeno; 

halógeno; 
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alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos veces o tres veces por 

flúor; 

ciano; 

pirrolidinilo; 

amino; 5 

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; 

o R7-O- , en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y 

alquenilo C2-6; alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-10 

8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil 

C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; 

alquinilo C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino 

C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; dialquilamino C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; 15 

o alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es 

un heteroarilo monocíclico que contiene N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el 

heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monocíclico;  

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, ciano o alcoxi C1-6; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 20 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor o alquilo C1-6; o fenil-CxH2x-; 

x es 1-6; 25 

siempre que se excluyan el ácido 6-metil-2-oxo-9-pirrolidin-1-il-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, el ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, y el ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico ; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 30 

 

Una realización adicional de la presente invención es (ii) un compuesto de fórmula I, 

en los que 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, metilamino, metoxi o etoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, 35 

propoxi, trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, trifluorometilo, ciano, fenilmetil-N(metil)-, 

terc-butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 
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isobutoxi, difluorometilmetil-O-, difluorometiletil-O-, trifluorometoxi, trifluorometilmetil-

O-, trifluorometiletil-O-, etildifluorometil-O-, vinildifluorometil-O-, propargil-O-, 

hidroximetilpropargil-O-, metoxietil-O-, metoxipropil-O-, metoxibutil-O-, etoxietil-O-, 

metoxietil-O-etil-O-, aminoetil-O-, aminopentil-O-, aminohexil-O-, aminooctil-O-, terc-

butoxicarbonilaminopentil-O-, terc-butoxicarbonilaminohexil-O-, terc-5 

butoxicarbonilaminooctil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilcarbonilaminopentil-O-, 

metilsulfonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminopentil-O-, metilsulfoniletil-O-, 

metilsulfonilpropil-O-, metilsulfanilpropil-O-, cianopropil-O-, cianociclopropilmetil-O-, 

ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-

dimetilpropil-O-, hidroxi-difluoropropil-O-, hidroxibutil-O-, hidroxipentil-O-, hidroxihexil-10 

O-, aminoetil-O-propil-O-, etilamino-etil-O-propil-O-, imidazoliletil-O-, pirazolopropil-

O-, triazolilpropil-O-, morfoliniletil-O-, morfolinilpropil-O-, (2-oxo-pirrolidinil)etil-O-, (2-

oxo-pirrolidinil)propil-O-, fenilmetil-O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, pirrolidinilpropil-O-

, pirrolidinilcarbonilmetil-O-, tetrahidropiranilmetil-O- o carboxipropil-O-; 

R4 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metil o ciano; 15 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 20 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Otra realización de la presente invención es (iii) un compuesto de fórmula I, en el 

que, 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 25 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-

CxH2x-O-; 

R3 es hidrógeno; 

halógeno; 

alquilo C1-6; 30 

ciano; 

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; 

o R7-O- , en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y 35 

alquenilo C2-6; alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-

8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil 

C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 
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C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; 

alquinilo C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino 

C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 

heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es un heteroarilo monocíclico que contiene 

N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo 5 

monocíclico; 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 10 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-CxH2x-; 

x es 1-6; 

siempre que se excluyan al ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

y al ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (iv) un compuesto de fórmula I, 

en los que 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilamino, metoxi o etoxi; 20 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 

hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, ciano, fenilmetil-N(metil)-, terc-

butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

isobutoxi, difluorometilmetil-O-, difluorometiletil-O-, trifluorometilmetil-O-, 25 

etildifluorometil-O-, vinildifluorometil-O-, propargil-O-, hidroximetilpropargil-O-, 

metoxietil-O-, metoxipropil-O-, metoxibutil-O-, etoxietil-O-, metoxietil-O-etil-O-, 

aminoetil-O-, aminopentil-O-, aminohexil-O-, aminooctil-O-, terc-

butoxicarbonilaminopentil-O-, terc-butoxicarbonilaminohexil-O-, terc-

butoxicarbonilaminooctil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilcarbonilaminopentil-O-, 30 

metilsulfonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminopentil-O-, metilsulfoniletil-O-, 

metilsulfonilpropil-O-, metilsulfanilpropil-O-, cianopropil-O-, cianociclopropilmetil-O-, 

ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-

dimetilpropil-O-, hidroxi-difluoropropil-O-, hidroxibutil-O-, hidroxipentil-O-, hidroxihexil-

O-, aminoetil-O-propil-O-, etilamino-etil-O-propil-O-, imidazoliletil-O-, pirazolopropil-35 

O-, triazolilpropil-O-, mofoliniletil-O-, morfolinilpropil-O-, (2-oxo-pirrolidinil)etil-O-, (2-

oxo-pirrolidinil)propil-O-, fenilmetil-O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, pirrolidinilpropil-O-

, pirrolidinilcarbonilmetil-O-, tetrahidropiranilmetil-O- o carboxipropil-O-; 
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R4 es hidrógeno, cloro, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 5 

fenilmetilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

Otra realización de la presente invención es (v) un compuesto de fórmula IA, 

 (IA) 

en el que, 10 

R1 es hidrógeno, halógeno o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-

CxH2x-O-; 

R4 es hidrógeno o halógeno; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 15 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-

CxH2x-; 

R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y etenilo; alcoxi C1-6 20 

alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-8; alquilcarbonilamino C1-6 

alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil C1-6 alquilo C1-6; 

alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo C1-6; 

cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; alquinilo 

C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino C1-6 25 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 

heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es un heteroarilo monocíclico que contiene 

N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo 

monocíclico; 

x es 1-6; 30 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 
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Una realización adicional de la presente invención es (vi) un compuesto de fórmula 

IA, en el que, 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro o metoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 

hidroxi o fenilmetil-O-; 5 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 10 

R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

difluorometilmetilo, difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, 

vinildifluorometilo, propargilo, hidroximetilpropargilo, metoxietilo, metoxipropilo, 

metoxibutilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, aminoetilo, aminopentilo, aminohexilo, 

aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, terc-butoxicarbonilaminohexilo, terc-15 

butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminoetilo, metilcarbonilaminopentilo, 

metilsulfonilaminoetilo, metilsulfonilaminopentilo, metilsulfoniletilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, cianopropilo, cianociclopropilmetilo, 

ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, 

hidroxi-difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, aminoetil-O-propilo, 20 

etilamino-etil-O-propilo, imidazoliletilo, pirazolopropilo, triazolilpropilo, morfoliniletilo, 

morfolinilpropilo, (2-oxo-pirrolidinil)etilo, (2-oxo-pirrolidinil)propilo, fenilmetilo, 

feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidinilpropilo, pirrolidinilcarbonilmetilo, 

tetrahidropiranilmetilo o carboxipropilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 25 

Otra realización de la presente invención es (vii) un compuesto de fórmula IA, en el 

que, 

R1 es hidrógeno o halógeno;  

R2 es alquilo C1-6, halógeno o cicloalquilo C3-7; 

R4 es hidrógeno; 30 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es alquilo C1-6 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7; 

R7 es alquilo C1-6, alcoxi C1-6 alquilo C1-6 o fenilalquilo C1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 35 

Una realización adicional de la presente invención es (viii) un compuesto de fórmula 

IA, en el que, 

R1 es hidrógeno, flúor o cloro; 
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R2 es metilo, etilo, flúor, cloro o ciclopropilo; 

R4 es hidrógeno; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo o metilciclopropilo; 

R7 es metilo, etilo, metoxietilo, metoxipropilo o fenilmetilo; 5 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Otra realización de la presente invención es (ix) un compuesto de fórmula IA, en los 

que 

R1 es hidrógeno; 10 

R2 es alcoxi C1-6, 

R4 es hidrógeno o halógeno; 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-15 

CxH2x-; 

R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y alquenilo C2-6; 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-8; 

alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil C1-20 

6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; alquinilo 

C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino C1-6 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 

imidazolilalquilo C1-6; pirazolilalquilo C1-6; triazolilalquilo C1-6; morfolinilalquilo C1-6; (2-25 

oxo-pirrolidinil)alquilo C1-6; pirrolidinilalquilo C1-6; o tetrahidropiranilalquilo C1-6; 

x es 1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (x) un compuesto de fórmula 30 

IA, en el que,  

R1 es hidrógeno; 

R2 es metoxi; etoxi o propoxi; 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno o metilo; 35 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 
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R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

difluorometilmetilo, difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, 

vinildifluorometilo, propargilo, hidroximetilpropargilo, metoxietilo, metoxipropilo, 

metoxibutilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, aminoetilo, aminopentilo, aminohexilo, 

aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, terc-butoxicarbonilaminohexilo, terc-5 

butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminoetilo, metilcarbonilaminopentilo, 

metilsulfonilaminoetilo, metilsulfonilaminopentilo, metilsulfoniletilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, cianopropilo, cianociclopropilmetilo, 

ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, 

hidroxi-difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, aminoetil-O-propilo, 10 

etilamino-etil-O-propilo, imidazoliletilo, pirazolopropilo, triazolilpropilo, morfoliniletilo, 

morfolinilpropilo, (2-oxo-pirrolidinil)etilo, (2-oxo-pirrolidinil)propilo, fenilmetilo, 

feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidinilpropilo, pirrolidinilcarbonilmetilo, 

tetrahidropiranilmetilo o carboxipropilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 15 

 

Otra realización de la presente invención es (xi) un compuesto de fórmula IA, en los 

que 

R1 es hidrógeno o halógeno; 

R2 es halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6 o cicloalquilo C3-7; 20 

R4 es hidrógeno; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos veces o 

tres veces por flúor;  

cicloalquilo C3-7 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7;  25 

R7 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres sustituyentes 

seleccionados independientemente entre flúor e hidroxi, alcoxi C1-6 alquilo C1-6; 

aminoalquilo C1-8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo 

C1-8; alquilsulfanil C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; fenilalquilo C1-6; alquilamino C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 30 

alquilo C1-8; morfolinilalquilo C1-6 o tetrahidropiranilalquilo C1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xii) un compuesto de fórmula 

IA, en el que, 35 

R1 es hidrógeno, flúor, o cloro; 

R2 es flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi o ciclopropilo; 

R4 es hidrógeno; 
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R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es metilo, 

etilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, trifluorometilmetilo, ciclobutilo o 

metilciclopropilo; 

R7 es metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, difluorometilmetilo, 5 

difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, metoxietilo, metoxipropilo, 

etoxietilo, aminohexilo, aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, terc-

butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminopentilo, metilsulfonilaminopentilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, hidroxi-

difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, etilamino-etil-O-propilo, 10 

morfoliniletilo, morfolinilpropilo, fenilmetilo o tetrahidropiranilmetilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Otra realización de la presente invención es (xiii) un compuesto de fórmula I o sales 

farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R1 es 15 

hidrógeno. 

 

Otra realización de la presente invención es (xiv) un compuesto de fórmula I o sales 

farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R2 es halógeno 

o alcoxi C1-6. 20 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xv) un compuesto de fórmula I 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R2 es 

cloro o metoxi. 

 25 

Otra realización de la presente invención es (xvi) un compuesto de fórmula I o sales 

farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R5 es 

hidrógeno. 

 

 Otra realización de la presente invención es (xvii) un compuesto de fórmula I o 30 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R6 es 

alquilo C1-6 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7.  

 

Una realización adicional de la presente invención es (xv) un compuesto de fórmula 

IA o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R6 35 

es etilo, isopropilo, terc-butilo o metilciclopropilo. 
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 Otra realización de la presente invención es (xix) un compuesto de fórmula IA o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R7 es 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6, hidroxialquilo C1-6 o aminoalquilo C1-6. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xx) un compuesto de fórmula 5 

IA o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R7 

es metoxietilo, metoxipropilo, hidroxidimetilpropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, 

hidroxihexilo, aminobutilo, aminopentilo o aminohexilo. 

 

 Otra realización de la presente invención es (xxi) un compuesto de fórmula I, en el 10 

que, 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, alquilo C1-6 o alcoxi C1-6; 

R3 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6; ciano; alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6 o fenil-

CxH2x-N(alquilo C1-6)-, en el que x es 1-8; 15 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 20 

 

 Una realización adicional de la presente invención es (xxii) un compuesto de 

fórmula I, en el que, 

R1 es hidrógeno, bromo, metilamino o etoxi; 

R2 es hidrógeno, metilo o metoxi; 25 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, ciano, terc-butoxicarbonilpiperazinilo o 

fenilmetil-N(metilo)-; 

R4 es hidrógeno, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno; 30 

R6 es metilo o etilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 
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Otra realización de la presente invención es (xxiii) un compuesto de fórmula I, en el 

que, 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

una o más veces por flúor; alcoxi C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o 5 

más veces por flúor; ciano; cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-CxH2x-O-; 

R3 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

una o más veces por flúor; ciano; morfolinilo; pirrolidinilo; fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; o 

R7-O-; 10 

en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o 

más veces por flúor; o R8-CxH2x-; 

en el que R8 es alcoxi C1-6, alcoxi C1-6-CxH2x-O-, alquilcarbonilamino C1-6,  

alquilsulfonilamino C1-6, alquilsulfonilo C1-6, aminocarbonilo, ciano,  

cianocicloalquilo C3-7, cicloalquilo C3-7, dialquilamino C1-6, hidroxi, imidazolilo, 15 

morfolinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, fenilo, pirrolidinilo, pirrolidinilcarbonilo o 

tetrahidropiranilo; 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 20 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más 

veces por flúor; cicloalquilo C3-7 o cicloalquilo C3-7-CxH2x-; 

x es 1-6; 

siempre que se excluyan el ácido 6-metil-2-oxo-9-pirrolidin-1-il-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, el ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, y el ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico ; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xxiv) un compuesto de fórmula 30 

I, en el que, 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, metilamino, metoxi o etoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, 

propoxi, trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, trifluorometilo, ciano, morfolinilo, 35 

pirrolidinilo, fenilmetil-N(metil)-, terc-butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, isobutoxi, butoxi, difluorometilmetil-O-, difluorometiletil-O-, 

trifluorometoxi, trifluorometilmetil-O-, trifluorometiletil-O-, metoxietil-O-, metoxipropil-
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O-, etoxietil-O-, metoxietil-O-etil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminoetil-

O-, metilsulfoniletil-O-, aminocarbonilmetil-O-, cianometil-O-, cianopropil-O-, 

cianociclopropilmetil-O-, ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, dietilaminoetil-O-, 

hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-2,2-dimetilpropil-O-, imidazoliletil-O-, 

mofoliniletil-O-, 2-oxo-pirrolidin-1-iletil-O-, fenilmetil-O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, 5 

pirrolidincarbonilmetil-O- o tetrahidropiran-4-ilmetil-O-; 

R4 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, trifluorometilo, 10 

trifluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo; 

siempre que se excluya al ácido 6-metil-2-oxo-9-pirrolidin-1-il-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 15 

Otra realización de la presente invención es (xxv) un compuesto de fórmula I, en el 

que, 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-

CxH2x-O-; 20 

R3 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6; ciano; fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; o 

R7-O-; 

en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o 

más veces por flúor; o R8-CxH2x-; 25 

en el que R8 es alcoxi C1-6. alcoxi C1-6-CxH2x-O-, alquilcarbonilamino C1-6,  

alquilsulfonilamino C1-6, alquilsulfonilo C1-6, ciano, cianocicloalquilo C3-7,  

cicloalquilo C3-7, hidroxi, imidazolilo, morfolinilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, fenilo, 

pirrolidinilo, pirrolidinilcarbonilo o tetrahidropiran-4-ilo; 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 30 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más 

veces por flúor; o cicloalquilo C3-7; 

x es 1-6; 35 

siempre que se excluyan al ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

y al ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xxvi) un compuesto de fórmula 

I, en el que, 

R1 es hidrógeno, cloro, bromo, metilamino, metoxi o etoxi; 5 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 

hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, ciano, fenilmetil-N(metil)-, terc-

butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 

butoxi, difluorometilmetil-O-, trifluorometilmetil-O-, metoxietil-O-, metoxipropil-O-, 10 

etoxietil-O-, metoxietil-O-etil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminoetil-O-, 

metilsulfoniletil-O-, cianometil-O-, cianopropil-O-, cianociclopropilmetil-O-, 

ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-2,2-

dimetilpropil-O-, imidazoliletil-O-, mofoliniletil-O-, 2-oxo-pirrolidin-1-iletil-O-, fenilmetil-

O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, pirrolidincarbonilmetil-O- o tetrahidropiran-4-ilmetil-15 

O-; 

R4 es hidrógeno, cloro, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, trifluorometilo o 20 

ciclopropilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Otra realización de la presente invención es (xxvii) un compuesto de fórmula IA 

 (IA) 25 

en el que, 

R1 es hidrógeno, halógeno o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-

CxH2x-O-; 

R4 es hidrógeno o halógeno; 30 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más veces por 

flúor; o  

cicloalquilo C3-7; 
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R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más 

veces por flúor; o R8-CxH2x-; 

en el que R8 es alcoxi C1-6. alcoxi C1-6-CxH2x-O-, alquilcarbonilamino C1-6,  

alquilsulfonilamino C1-6, alquilsulfonilo C1-6, ciano, cianocicloalquilo C3-7,  

cicloalquilo C3-7, hidroxi, imidazolilo, morfolinilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, fenilo, 5 

pirrolidinilo, pirrolidinilcarbonilo o tetrahidropiran-4-ilo; 

x es 1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xxviii) un compuesto de 10 

fórmula IA o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el 

que, 

R1 es hidrógeno, cloro o metoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 

hidroxi o fenilmetil-O-; 15 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, trifluorometilo o ciclopropilo; 

R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butilo, difluoroetilo, 

trifluoroetilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, 20 

metilcarbonilaminoetilo, metilsulfonilaminoetilo, metilsulfoniletilo, cianometilo, 

cianopropilo, cianociclopropilmetilo, ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, hidroxi-2,2-dimetilpropilo, imidazoliletilo, morfoliniletilo, 2-oxo-pirrolidin-

1-iletilo, fenilmetilo, feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidincarbonilmetilo o tetrahidropiran-

4-ilmetilo. 25 

 

Otra realización de la presente invención es (xxix) un compuesto de fórmula IA o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que, 

R1 es hidrógeno; 

R2 es halógeno; 30 

R4 es hidrógeno; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6; 

R7 es alquilo C1-6 o alcoxi C1-6-CxH2x-; 

x es 1-6. 35 

 

Otra realización de la presente invención es (xxx) un compuesto de fórmula IA o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que, 
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R1 es hidrógeno; 

R2 es alquilo C1-6 o cicloalquilo C3-7; 

R4 es hidrógeno; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6; 5 

R7 es alquilo C1-6o fenilo-CxH2x-; 

x es 1-6. 

 

Otra realización de la presente invención es (xxxi) un compuesto de fórmula IA o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que, 10 

R1 es hidrógeno; 

R2 es alcoxi C1-6, 

R4 es hidrógeno o halógeno; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más veces por 15 

flúor; o  

cicloalquilo C3-7, 

R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una o más 

veces por flúor; o R8-CxH2x-; 

en el que R8 es alcoxi C1-6. alcoxi C1-6-CxH2x-O-, alquilcarbonilamino C1-6,  20 

alquilsulfonilamino C1-6, alquilsulfonilo C1-6, ciano, cianocicloalquilo C3-7,  

cicloalquilo C3-7, hidroxi, imidazolilo, morfolinilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, fenilo, 

pirrolidinilo, pirrolidinilcarbonilo o tetrahidropiran-4-ilo; 

x es 1-6. 

 25 

Una realización adicional de la presente invención es (xxxii) un compuesto de 

fórmula IA o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el 

que, 

R1 es hidrógeno; 

R2 es metoxi, etoxi o propoxi; 30 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, trifluorometilo o ciclopropilo; 

R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butilo, difluoroetilo, 

trifluoroetilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, 35 

metilcarbonilaminoetilo, metilsulfonilaminoetilo, metilsulfoniletilo, cianometilo, 

cianopropilo, cianociclopropilmetilo, ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, hidroxi-2,2-dimetilpropilo, imidazoliletilo, morfoliniletilo, 2-oxo-pirrolidin-
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1-iletilo, fenilmetilo, feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidincarbonilmetilo o tetrahidropiran-

4-ilmetilo. 

 

Otra realización de la presente invención es (xxxiii) un compuesto de fórmula I o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que, 5 

R1 es hidrógeno; 

R2 es alcoxi C1-6, 

R3 es alcoxi C1-6, 

R4 es hidrógeno; 

R5  es hidrógeno o alquilo C1-6; 10 

R6  es hidrógeno. 

 

Otra realización de la presente invención es (xxxiv) un compuesto de fórmula I o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que, 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 15 

R2 es hidrógeno, alquilo C1-6 o alcoxi C1-6; 

R3 es hidrógeno, bromo, alquilo C1-6, alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6, ciano o  

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-; 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 20 

R5 es hidrógeno; 

R6 es alquilo C1-6; 

x es 1-6. 

 

Una realización adicional de la presente invención es (xxxv) un compuesto de 25 

fórmula I o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el 

que, 

R1 es hidrógeno, bromo, metilamino o etoxi; 

R2 es hidrógeno, metilo o metoxi; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, terc-butoxicarbonilpiperazinilo, ciano o 30 

fenilmetil-N(metilo)-; 

R4 es hidrógeno, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno; 

R6 es metilo o etilo. 35 

 

Los compuestos particulares de fórmula I de acuerdo con la invención son los 

siguientes: 
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ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido (+)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 10 

ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-15 

3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isopropoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-feniletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-prop-2-inoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 6-etil-9-(3-hidroxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(2-imidazol-1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-5 

carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 10 

ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico;  

ácido (+)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxílico; 

ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-35 

carboxílico; 

ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 



26 
 

 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfoniletoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

 ácido 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 9,10-dimetoxi-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R)-(+)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6S)-(-)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido 9,10-dietoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-etoxi-6-metil-10-hidroxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dietoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 2-oxo-9,10-dipropoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-ciclopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (-)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-35 

carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-10 

carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 15 

ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 25 

ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-30 

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido (-)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (-)6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 30 

ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 
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ácido (+)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-5 

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (-)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (+)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (-)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido (+)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (+)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (-)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (+)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (-)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 9-(2-aminoetoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico;  20 

ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido (+)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 5 

ácido (6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R*,7R*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido (-)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

 ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-il)propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido 6-terc-butil-9-(3-carboxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-6-metil-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-[bencil(metil)amino]-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-metil-11-(metilamino)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-ciano-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 o una sal farmacéuticamente aceptable enantiómero o diastereómero de los 

mismos. 
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Más particularmente, la invención se refiere a los siguientes compuestos de fórmula 

I: 

ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 20 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R)-(+)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 25 

ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-30 

carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 35 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 10 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 20 

ácido 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-35 

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-terc-butil-9-[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-25 

3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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o sales farmacéuticamente aceptables, enantiómero o diastereómero de los mismos. 

 

SÍNTESIS 

Los compuestos de la presente invención pueden prepararse mediante cualquier 

medio convencional. Los procesos adecuados para sintetizar estos compuestos así 5 

como sus materiales se partida se proporcionan en los esquemas a continuación y 

en los ejemplos. Todos los sustituyentes, en particular, de R1 a R8 y x son como se 

definen anteriormente a menos que se indique lo contrario. Además, y a menos que 

se afirme explícitamente lo contrario, todas las reacciones, condiciones de reacción, 

abreviaturas y símbolos tienen los significados bien conocidos para un experto 10 

habitual en la química orgánica. 

 

Ruta sintética general para intermedios (Esquema 1) 

Esquema 1  

II IVIII

disolvente

Método 1)

Método 2)

Pd
2
(dba)

3
, Xantphos

base, disolvente

AcONH
4
 o Me

2
NH⋅HCl

VII

NH
4
OAc , NaBH

3
CN

o Pd/C, H
2
, disolvente

LiAlH
4
, THFR6CH

2
NO

2
 

V

VI V-1  15 

 

Pueden prepararse intermedios de acuerdo con el Esquema 1. 

Por el Método 1 ), la reacción de acoplamiento de II con III produce IV. La reacción 

puede llevar a cabo en presencia de catalizador de Pd tal como Pd2(dba)3, 

Pd(PPh3)4 o PdCl2(PPh3)2, un ligando tal como Xantphos, y una base adecuada, tal 20 

como t-BuONa, Na2CO3 o Cs2CO3, en un disolvente adecuado tal como THF, 

tolueno o 1,4-dioxano de temperatura ambiente a 130 ºC. La aminación reductiva de 

IV produce Compuesto V. 

Por el Método 2 ), el compuesto VI reacciona con nitroalcano en presencia de 

acetato de amonio o de clorhidrato de dimetilamina se produce VII, que se reduce 25 

mediante LiAlH4 o sufre hidrogenación en presencia de Pd/C para dar V-1. 
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Ruta general sintética para los Compuestos I, Ia, Ib, Ic y Id (Esquema 2) 

Esquema 2 

R9 es alquilo C
1-6

IcIa Ib Id

BF
3
.Et

2
O, TFA, DCM

o HCOOH, disolvente

HCOOEt, disolvente

i) (COCl)
2
, DCM, ta

ii) FeCl
3
, -10 oC~ta, 

iii) H
2
SO

4
, MeOH, reflujo

LiOH o NaOH, H
2
O, disolvente

p-cloranilo

disolvente

V XI

XII XIII

XIV I

or

 

 5 

El compuesto de fórmula I, Ia, Ib, Ic y Id puede prepararse de acuerdo con el 

Esquema 2. El compuesto V se calienta con formato de etilo o ácido fórmico en un 

disolvente, tal como etanol o dioxano produciéndose Compuesto XI. El Compuesto 

XI se trata con cloruro de oxalilo seguido de FeCl3 de -10 ºC hasta temperatura 

ambiente, y después, después de la separación, el intermedio se calienta con una 10 

solución concentrada de H2SO4 en metanol para dar Compuesto XII. El Compuesto 

XII reacciona con (dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de alquilo C1-6 en un 

disolvente tal como DMSO, DMF, etanol, o reacciona con (etoximetilen)-4-

trimetilsililoxi-pent-4-enoato de alquilo C1-6, BF3·Et2O y TFA en DCM para dar 

Compuesto XIII. Después de deshidrogenación con p-cloranilo, se obtiene 15 

Compuesto XIV. La hidrolización de XIV por hidróxido de litio o hidróxido de sodio en 

un disolvente adecuado, tal como THF/H2O, EtOH/H2O o MeOH/H2O produce 
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Compuesto I. El Compuesto I puede separarse mediante HPLC preparativa y HPLC 

quiral para dar Compuestos Ia, Ib, Ic y Id. 

 

Ruta general sintética para los Compuestos I-1 (Esquema 3) 

Esquema 3 5 

 

XIV-1

I-1 XIV-3

XIV-2

R7Q, base, disolvente

hidrolización

Pd/C, H
2
, disolvente

Q es Cl, Br, I, O-mesilo u O-tosilo

R9 es alquilo C
1-6  

El compuesto de fórmula I-1 puede prepararse de acuerdo con el Esquema 3. La 

desbencilación del Compuesto XIV-1 por hidrógeno se lleva a cabo en presencia de 

Pd/C en un disolvente, tal como etanol, THF o metanol para dar XIV-2. Después XIV-10 

2 reacciona con haluros, mesilatos o toxilatos en presencia de una base, tal como 

K2CO3 y Cs2CO3 en un disolvente, tal como acetona o DMF para dar XIV-3. La 

hidrolización de XIV-3 por una base, tal como hidróxido de litio o hidróxido de sodio 

en un disolvente adecuado, tal como THF/H2O, EtOH/H2O o MeOH/H2O produce I-1.  

 15 

Esta invención también se refiere a un proceso para la preparación de un compuesto 

de fórmula I que comprende  

(a) la hidrólisis de un compuesto de fórmula (A) 

 (A); o 

(b) la hidrólisis de un compuesto de fórmula (B) 20 



40 
 

 

(B);  

en el que de R1 a R7 y R9 se definen anteriormente a menos que se indique lo 

contrario. 

En la etapa (a) y la etapa (b) puede usarse, por ejemplo, una base, tal como 

hidróxido de litio o hidróxido de sodio. 5 

 

Un compuesto de fórmula I, cuando se fabrica de acuerdo con el proceso anterior, 

también es un objeto de la invención. 

 

COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS Y ADMINISTRACIÓN 10 

 

La invención también se refiere a un compuesto de fórmula I para su uso como 

sustancia terapéuticamente activa. 

 

Otra realización proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que 15 

contienen a los compuestos de la invención y un vehículo diluyente o excipiente 

terapéuticamente inerte, así como métodos para usar los compuestos de la 

invención para preparar dichas composiciones y medicamentos. En un ejemplo, los 

compuestos de fórmula I pueden formularse mezclando a temperatura ambiente al 

pH adecuado, y con el grado deseado de pureza, con transportadores 20 

fisiológicamente aceptables, es decir, transportadores que son no tóxicos para los 

receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas en la forma de 

administración galénica. El pH de la formulación depende principalmente del uso 

particular y de la concentración del compuesto, pero preferentemente está en un 

intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un 25 

compuesto de fórmula I se formula en tampón acetato, a pH 5. En otra realización, 

los compuestos de fórmula I son estériles. El compuesto puede estar contenido, por 

ejemplo, como una composición sólida o amorfa, como una formulación liofilizada o 

como solución acuosa. 

 30 

Las composiciones se formulan, dosifica, y administra de una forma consistente con 

la buena práctica médica. Los factores a tener en cuenta en este contexto incluyen 

el trastorno particular que se va a tratar, el mamífero particular que se va a tratar, el 

estado clínico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de 
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administración del agente, el método de administración, la pauta de administración, y 

el resto de factores conocidos de los profesionales sanitarios. La "cantidad eficaz" 

del compuesto a administrar dependerán de dichas consideraciones, y es la cantidad 

mínima necesaria para inhibir HBsAg. Por ejemplo, dicha cantidad debe ser inferior a 

la cantidad que es tóxica para las células normales, o para el mamífero en su 5 

conjunto. 

 

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invención 

administrado por vía parenteral por dosis estará en el intervalo de aproximadamente 

0,01 a 100 mg/kg, como alternativa de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg de peso 10 

corporal del paciente por día, con el intervalo inicial típico de compuesto usado 

estando entre 0,3 a 15 mg/kg/día. En otra realización, las formas de dosificación 

unitaria oral, tales como comprimidos y cápsulas, contienen preferentemente de 

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg del compuesto de la invención. 

 15 

Los compuestos de la invención pueden administrarse mediante cualquier medio 

adecuado, incluyendo oral, tópico (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, 

transdermal, parenteral, subcutánea, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, 

intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea para un tratamiento local, 

administración intralesional. Las infusiones parenterales incluyen la administración 20 

intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, o subcutánea.  

 

Los compuestos de la presente invención pueden administrarse en cualquier forma 

de administración conveniente, por ejemplo, comprimidos, polvos, cápsulas, 

soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores, supositorios, geles, 25 

emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes 

habituales en las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, 

transportadores, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de carga, y otros 

principios activos. 

Una formulación típica se prepara mezclando un compuesto de la presente invención 30 

y un vehículo o excipiente. Los vehículos y excipientes adecuados son bien 

conocidos para los expertos en la materia y se describen detalladamente en, por 

ejemplo, Ansel, Howard C., et al., Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug 

Delivery Systems. Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso 

R., et al. Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Filadelfia: Lippincott, 35 

Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical 

Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también 

pueden incluir uno o más tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes 
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humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes suspensores, 

conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, emolientes, auxiliares de 

procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes 

aromatizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar al fármaco 

una presentación elegante (es decir, un compuesto de la presente invención o una 5 

composición farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricación del producto 

farmacéutico (es decir, el medicamento). 

 

Un ejemplo de una forma de dosificación oral adecuada es un comprimido que 

contiene de aproximadamente 0,1 a 1000 mg del compuesto de la invención en 10 

composición con de aproximadamente 0 a 2000 mg de lactosa anhidra, de 

aproximadamente 0 a 2000 mg de croscarmelosa de sodio, de aproximadamente 0 a 

2000 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30, y de aproximadamente 0 a 2000 mg de 

estearato de magnesio. En primer lugar se mezclan los ingredientes en polvo y a 

continuación se mezclan con una solución de PVP. La composición resultante puede 15 

secarse, granularse, mezclarse con el estearato de magnesio y comprimirse para 

conformar comprimidos usando equipo convencional. Puede prepararse un ejemplo 

de formulación en aerosol disolviendo el compuesto, por ejemplo de 0,1 a 1000 mg, 

de la invención en una solución tampón adecuada, por ejemplo un tampón fosfato, 

añadiendo un tonificante, por ejemplo una sal como cloruro de sodio, si se desea. La 20 

solución puede filtrarse, por ejemplo, con un filtro de 0,2 micrómetros, para eliminar 

impurezas y contaminantes. 

 

Una realización, por lo tanto, incluye una composición farmacéutica que comprende 

un compuesto de Fórmula I, o un estereoisómero o sal farmacéuticamente aceptable 25 

del mismo. En una realización adicional se incluye una composición farmacéutica 

que comprende un compuesto de Fórmula I, o un estereoisómero o sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehículo o excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

Los siguientes ejemplos A y B ilustran composiciones típicas de la presente 30 

invención, pero solo son representativos de la misma. 

 

Ejemplo A 

Puede usarse un compuesto de fórmula I de una manera conocida per se como el 

principio activo para la producción de comprimidos de la siguiente composición: 35 

     Por comprimido 

Principio activo    200 mg 

Celulosa microcristalina  155 mg 
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Almidón de maíz    25 mg 

Talco      25 mg 

Hidroxipropilmetilcelulosa  20 mg 

      425 mg 

 5 

Ejemplo B 

Puede usarse un compuesto de fórmula I de una manera conocida per se como el 

principio activo para la producción de cápsulas de la siguiente composición: 

     Por cápsula 

Principio activo    100,0 mg 10 

Almidón de maíz    20,0 mg 

Lactosa     95,0 mg 

Talco      4,5 mg 

Estearato de magnesio   0,5 mg 

      220,0 mg 15 

 

INDICACIONES Y MÉTODOS DE TRATAMIENTO  

Los compuestos de la invención pueden inhibir la producción o secreción de 

HBsAg e inhibir la expresión génica de VHB. Por consiguiente, los compuestos de la 

invención son útiles para el tratamiento o profilaxis de la infección por VHB. 20 

La invención se refiere al uso de un compuesto de fórmula I para la inhibición 

de la producción o secreción de HBsAg.  

La invención se refiere al uso de un compuesto de fórmula I para la inhibición 

de la producción de ADN de VHB. 

La invención se refiere al uso de un compuesto de fórmula I para la inhibición 25 

de la expresión génica del VHB. 

La invención se refiere al uso de un compuesto de fórmula I para el tratamiento 

o profilaxis de la invención por VHB. 

El uso de un compuesto de fórmula I para la preparación de medicamentos útiles en 

el tratamiento o profilaxis de enfermedades que están relacionadas con la infección 30 

por VHB también es un objeto de la invención. 

La invención se refiere en particular al uso de un compuesto de fórmula I para 

la preparación de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la infección por 

VHB. 

Otra realización incluye un método para el tratamiento o profilaxis de la 35 

infección por VHB, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de 

un compuesto de Fórmula I, un estereoisómero, tautómero, profármaco, conjugados 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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TERAPIA DE COMBINACIÓN 

 

Los compuestos de la invención pueden combinarse con otros agentes anti-VHB, 

tales como interferón alfa-2b, interferón alfa-2a, e interferón alfacon-1 (pegilado y no 5 

pegilado), ribavirina, lamivudina (3TC), entecavir, tenofovir, telbivudina (LdT), 

adefovir, u otros agentes anti-VHB emergentes, tales como inhibidor de la replicación 

de ARN de VHB, inhibidores de la secreción de HBsAg, inhibidores de la cápsida del 

VHB, oligómeros antisentido, ARNpi, vacuna terapéutica para el VHB, vacuna 

profiláctica para el VHB, terapia de anticuerpos para el VHB (monoclonales o 10 

policlonales) y agonistas de TLR 2, 3, 7, 8 y 9 para el tratamiento o profilaxis del 

VHB. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA FIGURA 

Figura 1.  Estructura de rayos X del Ejemplo 72. 15 

 

EJEMPLOS 

La invención se entenderá más completamente con referencia a los siguientes 

ejemplos. Sin embargo, no deben considerarse como limitantes del alcance de la 

invención. 20 

 

Las abreviaturas usadas en el presente documento son las siguientes: 

µl:   microlitro 

µm:    micrometro 

µM:   micromoles por litro 25 

AcOK:  acetato de potasio 

AcOH:  ácido acético 

Ar:   argón 

BSA:   albúmina de suero bovino 

BnBr:  bromometilbenceno 30 

CDI:   di(imidazol-1-il)metanona 

DCM:  diclorometano 

DIPEA:  N,N-diisopropiletilamina 

DMAP  4-Dimetilaminopiridina 

DME:  1,2-dimetoxietano 35 

DMF:  dimetilformamida 

DMSO-d6:  dimetilsulfóxido deuterado 

DTT:   ditiotretiol 
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EtOAc.  acetato de etilo 

EGTA:  ácido etilenglicol tetraacético 

g:   gramo 

h o hr:  hora 

hrs:   horas 5 

CI50:   la concentración inhibidora semimáxima 

HATU:  hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

tetrametiluronio 

CMVH:  citomegalovirus humano 

VIH:   virus de la inmunodeficiencia humana 10 

VHS:   virus herpes simplex 

VPH:   papilomavirus humano 

HPLC:  cromatografía líquida de alto rendimiento 

CL/EM:   cromatografía líquida/espectrometría de masas 

m-CPBA:  ácido m-cloroperbenzoico 15 

MeOH:  metanol 

METANOL-d4: perdeuterometanol 

M:   molaridad 

mg:   miligramo 

MHz:   megaherzio 20 

min:   minuto 

mins:   minutos 

ml:   mililitro 

mM:   milimoles por litro 

mm:   milímetro 25 

mmol:  milimol 

EM (IEN):  espectrometría de masas (ionización de pulverización de electrones) 

nM:   nanomoles por litro 

nm:   nanometro 

RMN:  resonancia magnética nuclear 30 

N2:   nitrógeno 

DO:   densidad óptica 

ta:   temperatura ambiente 

PCC   clorocromato de piridinio 

Pd/C:   paladio sobre carbón activado 35 

Pd(PPh3)4:  tetraquis(trifenilfosfina)paladio 

Pd(PPh3)2Cl2: cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) 

Pd(dppf)Cl2: [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) 
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PE o Pet:  éter de petróleo 

HPLC-prep:  cromatografía líquida de alto rendimiento preparativa 

rac.   racémica 

SFC:   cromatografía de fluido suprecrítico 

TEA:   trietilamina 5 

TFA:   ácido trifluoroacético 

THF:   tetrahidrofurano 

TLC:   cromatografía en capa fina 

δ:   desplazamiento químico 

Xantphos:   9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno 10 

Pd2(dba)3:  tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) 

t-BuONa:   t-butóxido de sodio 

 

Condiciones experimentales generales 

Los compuestos intermedios y finales se purificaron mediante cromatografía 15 

ultrarrápida usando uno de los siguientes instrumentos: i) sistema Biotage SP1 y el 

módulo Quad 12/25 Cartridge. ii) instrumento de cromatografía ultrarrápida 

combinada ISCO. Marca y tamaño del poro del gel de sílice: i) KP-SIL 60 Å, tamaño 

de partícula: 40-60 µM; ii) Nº de registro CAS: Gel de sílice: 63231-67-4, tamaño de 

partícula: gel de sílice de 47-60 micras; iii) ZCX de Qingdao Haiyang Chemical Co., 20 

Ltd, poro: 200-300 o 300-400. 

Los intermedios y compuestos finales se purificaron mediante HPLC preparativa en 

columna de fase reversa usando columna X BridgeTM Perp C18 (5 µm, OBDTM 30 × 

100 mm) o columna SunFireTM Perp C18 (5 µm, OBDTM 30 × 100 mm). 

Los espectros de CL/EM se obtuvieron usando un detector de masas Acquity Ultra 25 

Performance LC - 3100 o un detector Acquity Ultra Performance LC - SQ. Las 

condiciones de CL/EM estándar fueron las siguientes (tiempo de ejecución 3 

minutos): 

Condiciones ácidas: A: ácido fórmico al 0,1 % en H2O; B: ácido fórmico al 0,1 % en 

acetonitrilo; 30 

Condiciones básicas: A: NH3 H2O al 0,05 % en H2O; B: acetonitrilo; 

Condiciones neutras: A: H2O; B: acetonitrilo. 

Espectros de masas: generalmente solo se comunican iones que indican la masa 

parental, y a menos que se indique lo contrario la masa del ión anotada es la masa 

del ión positivo (M+H)+. 35 

Las reacciones asistidas por microondas se llevaron a cabo en un dispositivo 

Biotage Initiator Sixty o en un CEM Discover. 

Los espectros de RMN se obtuvieron usando un dispositivo Bruker Avance 400MHz. 
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Se montó un solo cristal en un bucle y se enfrió a 160 K en una corriente de 

nitrógeno. Los datos se recogieron en un difractómetro Gemini R Ultra (Oxford 

Diffraction, R.U.) con radiación alfa de Cu-K (1.54178Å) y se procesaron con el 

paquete Crysalis. La solución y refinado de la estructura se llevó a cabo usando el 

programa informático ShelXTL (Bruker AXS, Karlsruhe). 5 

 Todas las reacciones que implican reactivos sensibles al aire se realizaron en una 

atmósfera de argón. Los reactivos se usaron tal como se recibieron de los 

proveedores sin purificación adicional a menos que se indique lo contrario. 

EJEMPLOS PREPARATIVOS 

Ejemplo 1: Ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-ox o-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-n itroprop-1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 3-benciloxi-4-metoxi-benzaldehído (3,0 g, 12,4 mmol) y acetato de 15 

amonio (0,95 g, 12,4 mmol) en tolueno (40 ml) se sometió a reflujo con una trampa 

Dean-Stark durante 2 horas. Después se añadió  nitroetano (4,7 g, 62 mmol) y la 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 36 horas adicionales. La mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo 

(100 ml). La solución resultante se lavó con agua (60 ml), y después se secó sobre 20 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-nitroprop-1-

enil]benceno (3,5 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)propan-2-amina 

 25 

A una mezcla de LiAlH4 (1,1 g, 30 mmol) en THF (15 ml) se le añadió una solución 

de 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (3 g, 10 mmol) en THF (20 ml) 

gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 6 

horas y después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. 
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Después se añadió agua (1,1 g) gota a gota a 0 ºC, y seguido de la adición de 

solución acuosa de NaOH al 15 % (1,1 ml) y agua (3,3 ml). La mezcla resultante se 

filtró, y el filtrado resultante se concentró para dar 1-(3-benciloxi-4-metoxi-

fenil)propan-2-amina (2,5 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 5 

 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formam ida 

 

Una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)propan-2-amina (2,5 g, 9,2 mmol) y 

ácido fórmico (1,7 g, 37 mmol) en dioxano (200 ml) se sometió a reflujo durante 16 y 10 

después se concentró a presión reducida para dar la N-[2-(3-benciloxi-4-metoxi-

fenil)-1-metil-etil]formamida (2,7 g) en bruto, que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 4: Preparación de 6-benciloxi-7-metoxi-3-meti l-3,4-dihidroisoquinolina 

 15 

A una solución de N-[2-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida (2,7 g, 9,0 

mmol) en acetonitrilo (50 ml) se le añadió POCl3 (2,3 g, 15,3 mmol) gota a gota a 0-5 

ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se 

concentró. Se añadió a la mezcla acetato de etilo (50 ml), y seguido de la adición de 

amoniaco para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se 20 

extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (50 ml x 3). Se combinaron y 

concentraron las capas orgánicas. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 6-benciloxi-7-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (1,8 g). 

Etapa 5: Preparación de 9-benciloxi-10-metoxi-6-met il-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  25 

 

Una mezcla de 6-benciloxi-7-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (1,8 g, 6,4 mmol) 

y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,3 g, 7,0 mmol) en EtOH (20 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 9-benciloxi-
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10-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

 

Etapa 6: Preparación de 9-benciloxi-10-metoxi-6-met il-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo 

(1,0 g, 4,2 mmol) en DME (10 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 10 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de 

filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 9-benciloxi-10-

metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un 

sólido de color amarillo (0,5 g). 

Etapa 7: Preparación de ácido 9-benciloxi-10-metoxi -6-metil-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (50 mg, 0,13 mmol) en THF (2 ml), se le añadió solución 

acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante 20 

se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. 

Se extrajo la mezcla con DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente 

se concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9-

benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (20 mg) 25 

como un sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.84 (s, 1H), 

7,56 (s, 1H), 7,48-7,35 (m, 6H), 7,15 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,01-4,91 (m, 1H), 3,89 (s, 

3H), 3,41-3,37 (m, 1H), 2,91-2,87 (m, 1H), 1,20 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

392. 

 30 
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Ejemplo 2: ácido 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Una mezcla de ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (200 mg, 0,5 mmol) y paladio sobre carbono 5 

al 10 % (50 mg) en THF/MeOH (10 ml, V/V = 1/1) se agitó en atmósfera de 

hidrógeno durante 12 horas. La mezcla se filtró a través de un lecho de celite, y el 

filtrado se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPCL-prep 

para dar ácido 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (80 mg) como un sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, 10 

MeOD-d4):�8,80 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,91-4,83 (m, 1H), 

3,99 (s, 3H), 3,45-3,39 (m, 1H), 2,91-2,87 (m, 1H), 1,35 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 302. 

 

Ejemplo 3: ácido 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-di hidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1,3-dimetoxi-5-[2-nitroprop -1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 3,5-dimetoxibenzaldehído (10,0 g, 60,2 mmol) y acetato de amonio 20 

(4,6 g, 60,2 mmol) en tolueno (30 ml) se sometió a reflujo con una trampa Dean-

Stark durante 2 horas. Después se añadió nitroetano (23 g, 300 mmol) y la mezcla 

resultante se sometió a reflujo durante 36 horas adicionales. La mezcla de reacción 

se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo (100 ml). 

La solución resultante se lavó con agua (60 ml), y después se secó sobre Na2SO4 25 

anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 1,3-dimetoxi-5-[2-nitroprop-1-enil]benceno (12 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,5-dimetoxifenil)propan -2-amina 
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A una mezcla de LiAlH4 (6,1 g, 161 mmol) en THF (30 ml) se le añadió una solución 

de 1,3-dimetoxi-5-[2-nitroprop-1-enil]benceno (12 g, 53,8 mmol) en THF (120 ml) 

gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 6 

horas y después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. 5 

Después se añadió agua (6,1 g) gota a gota a 0 ºC a la mezcla, y seguido de la 

adición de solución acuosa de NaOH al 15 % (6,1 ml) y agua (18,3 ml). La mezcla 

resultante se filtró, y el filtrado se concentró para dar 1-(3,5-dimetoxifenil)propan-2-

amina (8,6 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-etil]formamida 10 

 

Una mezcla de 1-(3,5-dimetoxifenil)propan-2-amina (2,4 g, 12,2 mmol) y ácido 

fórmico (2,2 g, 49 mmol) en dioxano (30 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y 

después se concentró a presión reducida para dar la N-[2-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-

etil]formamida (2,7 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 15 

Etapa 4: Preparación de 6,8-dimetoxi-3-metil-3,4-di hidroisoquinolina 

 

A una solución de N-[2-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-etil]formamida (2,7 g, 12,2 mmol) 

en acetonitrilo (30 ml) se le añadió POCl3 (2,2 g, 14,6 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se concentró. Se 20 

añadió a la mezcla acetato de etilo (50 ml), y seguido de la adición de amoniaco 

para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se extrajo la capa 

acuosa con acetato de etilo (50 ml x 3). Se combinaron y concentraron las capas 

orgánicas. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6,8-

dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (1,4 g). 25 

Etapa 5: Preparación de 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo -1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 6,8-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (1,4 g, 6,8 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,9 g, 10,2 mmol) en EtOH (20 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 9,11-

dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 5 

en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 6: Preparación de 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 10 

Una mezcla de 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo (1,0 g, 4,2 mmol) en DME (10 

ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y 

después se secó al vacío para dar 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (0,5 

g). 

Etapa 7: Preparación de ácido 9,11-dimetoxi-6-metil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

A una solución de 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,14 mmol) en THF (2 ml) se le añadió solución acuosa 

de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 25 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9,11-
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dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) como un 

sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.83 (s, 1H), 7,54 (s, 

1H), 6,69 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 4,91-4,88 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,34-

3,30 (m, 1H), 2,93-2,89 (m, 1H), 1,17 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 316. 

 5 

Ejemplo 4: ácido 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

 

Etapa 1: Preparación de 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 10 

 

Una mezcla de 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (500 mg, 1,2 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (20 mg) en 

THF/MeOH (1/1, 5 ml) se agitó en atmósfera de hidrógeno durante 12 horas. La 

mezcla se filtró a través de un lecho de celite, y el filtrado se concentró a presión 15 

reducida. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar 9-hidroxi-10-metoxi-6-

metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (350 mg) como un 

sólido de color amarillo claro. 

 

Etapa 2: Preparación de 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2 -oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (350 mg, 1,0 mmol), bromoetano (327 mg, 3,0 mmol) y K2CO3 

(414 mg, 3,0 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se añadió agua 25 

y después se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (340 mg). 
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Etapa 3: Preparación de ácido 9-etoxi-10-metoxi-6-m etil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,13 mmol) en THF (2 ml) se le añadió solución acuosa 5 

de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9-etoxi-10-10 

metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) como un 

sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,82 (s, 1H), 7,52 (s, 

1H), 7,46 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,97-4,91 (m, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,34-

3,30 (m, 1H), 2,91-2,87 (m, 1H), 1,37 (t, 3H), 1,19 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

330. 15 

Ejemplo 5: ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihi drobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1,2-dietoxi-4-[2-nitrobut-1 -enil]benceno 

 20 

Una mezcla de 3,4-dietoxibenzaldehído (10 g, 51,5 mmol) y acetato de amonio (4,0 

g, 51,5 mmol) en tolueno (100 ml) se sometió a reflujo con una trampa Dean-Stark 

durante 2 horas. Después se añadió nitropropano (13,7 g, 154 mmol) y después la 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 36 horas adicionales. La mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo 25 

(200 ml). La solución resultante se lavó con agua (100 ml), y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 1,2-dietoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (11,9 g). 

 

 30 
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Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dietoxifenil)butan-2 -amina 

 

A una mezcla de LiAlH4 (5,1 g, 135 mmol) en THF (100 ml) se le añadió una solución 

de 1,2-dietoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (11,9 g, 45 mmol) en THF (100 ml) gota a 

gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 6 horas y 5 

después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. Después se 

añadió agua (5,1 g) gota a gota a 0 ºC a la mezcla, y seguido de la adición de NaOH 

acuoso al 15 % (5,1 ml) y agua (15,3 ml). La mezcla resultante se filtró, y el filtrado 

se concentró para dar 1-(3,4-dietoxifenil)butan-2-amina (11 g) en bruto que se usó 

en la etapa siguiente sin purificación adicional. 10 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[(3,4-dietoxifenil)metil]propil]formamida  

 

Una mezcla de 1-(3,4-dietoxifenil)butan-2-amina (11 g, 46 mmol) y ácido fórmico (6,4 

g, 0,14 mol) en dioxano (100 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar la N-[1-[(3,4-dietoxifenil)metil]propil]formamida 15 

(11 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 6,7-dietoxi-3-etil-3,4-dihi droisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3,4-dietoxifenil)metil]propil]formamida (11 g, 41,5 mmol) en 

acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (9,5 g, 62,2 mol) gota a gota a 0-5 ºC. La 20 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se concentró. Se 

añadió a la mezcla acetato de etilo (200 ml), y seguido de la adición de amoniaco 

para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se extrajo la capa 

acuosa con acetato de etilo (200 ml x 3). Las capas orgánicas se combinaron y 

después concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna 25 

para dar 6,7-dietoxi-3-etil-3,4-dihidroisoquinolina (8,3 g). 

 

Etapa 5: Preparación de  9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 30 
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Una mezcla de 6,7-dietoxi-3-etil-3,4-dihidroisoquinolina (8,3 g, 21,4 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (6,0 g, 32,2 mmol) en EtOH (100 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 9,10-

dietoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como 

un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 5 

Etapa 6: Preparación de 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6 ,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo (4,97 g, 20,4 mmol) en DME 10 

(40 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y 

después se secó al vacío para dar 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (5,4 

g). 15 

Etapa 7: Preparación de ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (2 g, 5,2 mmol) en THF (20 ml) se le añadió solución acuosa de 20 

NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9,10-dietoxi-25 

6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,4 g) como un sólido de 

color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.50 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 

1H), 6,74 (s, 1H), 4,23-4,21 (m, 1H), 4,20-4,12 (m, 4H), 3,40 (dd, 1H), 2,92 (d, 1H), 

1,70-1,59 (m, 2H), 1,51 (t, 3H), 1,50 (t, 3H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

358 30 
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Ejemplo 6 y 7 

ácido (+)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenz o[a]quinolizin-3-carboxílico y 

ácido (-)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenz o[a]quinolizin-3-carboxílico 

  

 5 

La separación del ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (40 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-9,10-dietoxi-6-etil-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (11 mg) y ácido (-)-9,10-dietoxi-6-etil-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (12 mg). 

Ejemplo 6: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.50 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,74 10 

(s, 1H), 4,23-4,21 (m, 1H), 4,20-4,12 (m, 4H), 3,40 (dd, 1H), 2,92 (d, 1H), 1,70-1,59 

(m, 2H), 1,51 (t, 3H), 1,50 (t, 3H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 358. [α]D
20 = 

+94o (0,05%, metanol) 

Ejemplo 7: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.50 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,74 

(s, 1H), 4,23-4,21 (m, 1H), 4,20-4,12 (m, 4H), 3,40 (dd, 1H), 2,92 (d, 1H), 1,70-1,59 15 

(m, 2H), 1,51 (t, 3H), 1,50 (t, 3H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 358. 

  

Ejemplo 8: ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

Etapa 1: Preparación de 3-benciloxi-4-metoxi-benzal dehído 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 5 l con 3-hidroxi-4-metoxi-benzaldehído 

(304 g, 2 mol), bromometilbenceno (445 g, 2,6 mol), K2CO3 (608 g, 4,4 mol) y 

acetona (3 l). La mezcla resultante se agitó a 20 ºC durante 16 horas, y después se 25 

filtró y posteriormente se concentró para dar aceite de color amarillo que se dejó 

reposar durante 16 horas a temperatura ambiente. Después se añadió éter de 
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petróleo (1 l) y la mezcla se agitó durante 30 minutos y después se filtró. La torta de 

filtro se secó para dar 3-benciloxi-4-metoxi-benzaldehído (400 g). 

Etapa 2: Preparación de 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-n itrobut-1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 3-benciloxi-4-metoxi-benzaldehído (300 g, 1,24 mol) y acetato de 5 

amonio (95 g, 1,24 mol) en tolueno (4 l) se sometió a reflujo con una trampa Dean-

Stark durante 2 horas. Después se añadió nitropropano (552 g, 6,19 mol) y la mezcla 

resultante se sometió a reflujo durante 36 horas adicionales. La mezcla de reacción 

se concentró a presión reducida, y después el residuo se disolvió en acetato de etilo 

(2 l). La solución resultante se lavó con agua (1 l), y después se secó sobre Na2SO4 10 

anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía 

en columna para dar 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (270 g). 

Etapa 3: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)butan-2-amina 

 

A una mezcla de LiAlH4 (101 g, 2,67 mol) en THF (1500 ml) se le añadió una 15 

solución de 2-benciloxi-1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (270 g, 862 mmol) en 

THF (1000 ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo 

durante 6 horas y después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas 

adicionales. Después se añadió agua (101 g) gota a gota a 0 ºC a la mezcla, y 

seguido de la adición de solución acuosa de NaOH al 15 % (101 ml) y agua (303 ml). 20 

La mezcla resultante se filtró, y el filtrado resultante se concentró para dar 1-(3-

benciloxi-4-metoxi-fenil)butan-2-amina (224 g) en bruto que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-

fenil)metil]propil]formamida  25 

 

Una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)butan-2-amina (224 g, 785 mmol) y 

ácido fórmico (145 g, 3,14 mol) en dioxano (2 l) se sometió a reflujo durante 16 horas 

y después se concentró a presión reducida para dar la N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-

fenil)metil]propil]formamida en bruto (230 g), que se usó en la etapa siguiente sin 30 

purificación. 
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Etapa 5: Preparación de 6-benciloxi-3-etil-7-metoxi -3,4-dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]propil]formamida (230 g, 734 

mmol) en acetonitrilo (2000 ml) se le añadió POCl3 (189,16 g, 1,23 mol) gota a gota 

a 0 - 5 ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se 5 

concentró. Se añadió a la mezcla acetato de etilo (3 l), y seguido de la adición de 

amoniaco para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se 

extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (2 L x 3). Las capas orgánicas se 

combinaron y después concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía 

en columna para dar 6-benciloxi-3-etil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (90 g). 10 

Etapa 6: Preparación de  9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6-benciloxi-3-etil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (10 g, 34 mmol) y 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (6,9 g, 37,4 mmol) en EtOH (150 ml) se 15 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 9-benciloxi-

6-etil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

 20 

Etapa 7: Preparación de 9-benciloxi-6-etil-10-metox i-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 6 y p-cloranilo 25 

(4,97 g, 20,4 mmol) en DME (40 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después 

de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta 

de filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 9-benciloxi-6-etil-
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10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido 

de color amarillo (5,2 g). 

Etapa 8: Preparación de ácido 9-benciloxi-6-etil-10 -metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 5 

A una solución de 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (2 g, 4,6 mmol) en THF (20 ml) se le añadió solución acuosa de 

NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 10 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9-benciloxi-

6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,5 g) como un 

sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,50 (s, 1H), 7,46-7,30 (m, 

5H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,22 (d, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 3,96 (s, 15 

3H), 3,37 (d, 1H), 2,88 (d, 1H), 1,86-1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 406. 

 

Ejemplo 9 y 10: ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-met oxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido ( -)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-20 

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

  

 

La separación del ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (200 mg) racémico por HPLC quiral produjo 25 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (62 mg) y ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (68 mg). 

Ejemplo 9: RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,50 (s, 1H), 7,46-7,30 (m, 5H), 7,21 (s, 1H), 

7,10 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,22 (d, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,37 (d, 1H), 30 
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2,88 (d, 1H), 1,86-1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 406. [α]D
20 = 

+78o (0,10 %, CH3CN) 

Ejemplo 10: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.50 (s, 1H), 7,46-7,30 (m, 5H), 7,21 (s, 

1H), 7,10 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,22 (d, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,37 (d, 

1H), 2,88 (d, 1H), 1,86-1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 406. 5 

  

Ejemplo 11 y 12: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9 -(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizi n-3-carboxílico 

   10 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi- 2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxilato de etilo (5,2 g) y paladio sobre carbono al 10 % (300 mg) en THF/MeOH 

(1/1, 40 ml) se agitó en atmósfera de hidrógeno durante 12 horas. La mezcla se filtró 

a través de un lecho de celite, y el filtrado se concentró a presión reducida para dar 

6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

como sólido de color amarillo (4,2 g). 20 

Etapa 2: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2 ,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (4,2 g, 12 mmol) en DMF (40 ml) se le añadió carbonato de 25 

potasio (2,5 g, 18 mmol) y 2-yodo-1,1,1-trifluoroetano (3,78 g, 18 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 110 ºC durante 12 horas. Después de enfriarse hasta 
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temperatura ambiente, la mezcla de color pardo oscuro se vertió en agua (500 ml) y 

la solución acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml x 2). Las capas orgánicas se 

combinaron y se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro, 

y después se concentraron a presión reducida para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto, que 5 

se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en THF (40 ml) se le añadió solución 

acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante 

se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. 

Se extrajo la mezcla con DCM (200 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente 15 

se concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se recristalizó a partir 

de EtOH para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico como un sólido de color blanco (2,3 g). 

Etapa 4: Preparación de ácido (+)-6-etil-10-metoxi- 2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-20 

(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizi n-3-carboxílico 

   

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (200 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-25 

3-carboxílico (68 mg) y ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (63 mg). 

Ejemplo 11: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8,33 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 

7,18 (s, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 2,97 (d, 1H), 1,47 
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(m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 398. [α]D
20 = +112,70° (0,126%, 

CH3CN). 

Ejemplo 12: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.33 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 

7,18 (s, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 2,97 (d, 1H), 1,47 

(m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 398. 5 

 

Ejemplo 13: ácido 6-etil-9-isopropoxi-10-metoxi-2-o xo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

O

O

O

OH

O

N

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-isopropoxi-10-meto xi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 2-bromopropano (37 mg, 0,3 mmol) y K2CO3 

(62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se añadió agua 15 

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-9-isopropoxi-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (70 mg) que se usó 

en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-isopropoxi-1 0-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

O

O

O

OH

O

N

 

A una solución de 6-etil-9-isopropoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (60 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se le añadió solución acuosa 

de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 25 
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durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 6-etil-9-

isopropoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (29 mg) como 5 

un sólido de color blanco. RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.51 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 

7,09 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,68-4,65 (m, 1H), 4,25-4,21 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,40 (d, 

1H), 2,92 (d, 1H), 1,69-1,60 (m, 2H), 1,45 (d, 3H), 1,43 (d, 3H), 0,93 (t, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 358. 

 10 

Ejemplo 14: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-fenil etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2 -feniletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 15 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 2-bromoetilbenceno (55 mg, 0,3 mmol) y 

K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se 

añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 20 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-

oxo-9-(2-feniletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (79 

mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-(2-feniletoxi)-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-feniletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (79 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 5 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-feniletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (37 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.56 (s, 1H), 7,37-7,25 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 7,12 (s, 10 

1H), 6,71 (s, 1H), 4,30-4,27 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,40 (d, 1H), 3,22 (t, 2H), 2,88 (dd, 

1H), 1,66-1,58 (m, 2H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 420. 

 

Ejemplo 15: ácido 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 15 

 

Etapa 1: Preparación de 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 1-bromobutano (41 mg, 0,3 mmol) y K2CO3 

(62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se añadió agua 

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró al vacío para dar 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (64 mg) que se usó en la 25 

etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-butoxi-6-etil-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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A una solución de 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (64 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se le añadió solución acuosa 

de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 5 

la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 9-butoxi-6-

etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (33 mg) como un 

sólido de color blanco. RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.51 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,09 10 

(s, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,25-4,21 (m, 1H), 4,10 (dt, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,41 (d, 1H), 2,93 

(d, 1H), 1,92-1,85 (m, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,58-1,49 (m, 2H), 1,01 (t, 3H), 0,93 (t, 

3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 372. 

 

Ejemplo 16: ácido 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-etil-10-m etoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-eti l-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 20 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 2-bromoetilciclohexano (57 mg, 0,3 mmol) y 

K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se 

añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 9-(2-ciclohexiletoxi)-25 

6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

(69 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 
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Etapa 2: Preparación de ácido 9-(2-ciclohexiletoxi) -6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (69 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 5 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 10 

HPCL-prep para dar ácido 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (33 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,50 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 

4,25-4,20 (m, 1H), 4,11 (dt, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,41 (dd, 1H), 2,92 (d, 1H), 1,82-1,52 

(m, 9H), 1,34-1,17 (m, 4H), 1,05-0,97 (m, 2H), 0,93 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 15 

426. 

 

Ejemplo 17: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-prop-2-i noxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-pr op-2-inoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 3-bromoprop-1-ina (36 mg, 0,3 mmol) y 

K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se 
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añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-

oxo-9-prop-2-inoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (57 

mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-prop-2-inoxi-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-prop-2-inoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (57 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 10 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-prop-2-inoxi-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (22 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,52 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,86 

(d, 2H), 4,28-4,22 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,42 (dd, 1H), 2,96 (d, 1H), 2,59 (t, 1H), 

1,72-1,58 (m, 2H), 0,93 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 354 

 20 

 

Ejemplo 18: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2 -pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2 -oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-25 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 
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Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 2-bromo-1-pirrolidin-1-il-etanona (57 mg, 0,3 

mmol) y K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. 

Se añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-5 

oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto (68 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-

etoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 10 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (68 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 15 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,49 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,78 20 

(s, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 3,60-3,53 (m, 4H), 3,38 (dd, 1H), 2,93 (d, 1H), 2,04-1,97 

(m, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H), 1,68-1,60 (m, 2H), 0,91 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

427. 

 

Ejemplo 19: ácido 6-etil-10-metoxi-9-[2-(2-metoxiet oxi)etoxi]-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3- 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-9-[2-(2-me toxietoxi)etoxi]-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 
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Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 1-(2-bromoetoxi)-2-metoxi-etano (55 mg, 0,3 

mmol) y K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. 

Se añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 5 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-

oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto (67 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-9-[2 -(2-metoxietoxi)etoxi]-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (67 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 15 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (37 mg) como un sólido de color blanco. 20 

RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,50 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 

4,29-4,26 (m, 2H), 4,24-4,19 (m, 1H), 3,95-3,92 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,76-3,73 (m, 

2H), 3,60-3,57 (m, 2H), 3,42-3,37 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,92 (dd, 1H), 1,70-1,64 (m, 

2H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 418. 

 25 

Ejemplo 20: ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfolinoet oxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfo linoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-5 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), bromohidrato de 4-(2-bromoetil)morfolina (82 

mg, 0,3 mmol) y K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 

2 horas. Se añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-10-

metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 10 

en bruto (68 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2 -morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 15 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (68 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 20 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (32 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8,83 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 25 
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4,75-4,70 (m, 1H), 4,45 (t, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,62-3,50 (m, 10H), 3,36 (dd, 1H), 3,01 

(d, 1H), 1,54-1,42 (m, 2H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 429. 

 

Ejemplo 21: ácido 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-meto xi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de etil 6-etil-9-(2-hidroxieto xi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-10 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 2-bromoetanol (37 mg, 0,3 mmol) y K2CO3 

(62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se añadió agua 

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (58 mg) que se 15 

usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-(2-hidroxiet oxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (58 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 25 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 
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HPCL-prep para dar ácido 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (20 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, MeOD-d4): δ 8,72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 

4,60-4,58 (m, 1H), 4,20-4,17 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,96-3,93 (m, 1H), 3,42 (dd, 1H), 

3,37 (s, 1H), 3,09 (d, 1H), 1,70-1,59 (m, 2H), 0,93 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 5 

360. 

 

Ejemplo 22: ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-p ropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 10 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dim etil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 3-bromo-2,2-dimetil-propan-1-ol (50 mg, 0,3 

mmol) y K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. 

Se añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-9-(3-hidroxi-

2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 20 

etilo en bruto (65 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2 ,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (65 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 
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le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 5 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 

4,72-4,68 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (q, 2H), 3,32-3,29 (m, 2H), 3,02 (d, 

1H), 1,55-1,41 (m, 2H), 0,95 (s, 6H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 402. 10 

 

Ejemplo 23 y 24: ácido (+)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2- dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido (-)-6-etil-9-(3-hidroxi-

2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidroben zo[a]quinolizin-3-

carboxílico 15 

  

La separación del ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (60 mg) por HPLC quiral produjo ácido (+)-6-

etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (21 mg) y ácido (-)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-20 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (18 mg). 

Ejemplo 23: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8,80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (q, 2H), 3,32-3,29 (m, 

2H), 3,02 (d, 1H), 1,55-1,41 (m, 2H), 0,95 (s, 6H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 402. [α]D
20 = +72o (0,05%, metanol). 25 

Ejemplo 24: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8,80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (q, 2H), 3,32-3,29 (m, 

2H), 3,02 (d, 1H), 1,55-1,41 (m, 2H), 0,95 (s, 6H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 402. 

 30 

Ejemplo 25: ácido 6-etil-9-(3-hidroxipropoxi)-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-(3-hidroxietoxi)-1 0-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 5 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 3-bromopropan-1-ol (42 mg, 0,3 mmol) y 

K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se 

añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-9-(3-10 

hidroxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto (60 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-(3-hidroxipr opoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 15 

A una solución de 6-etil-9-(3-hidroxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (60 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 20 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

HPCL-prep para dar ácido 6-etil-9-(3-hidroxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (23 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8,81 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 25 

4,73-4,68 (m, 1H), 4,57 (t, 1H), 4,15-4,09 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,59-3,55 (m, 2H), 
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3,35-3,30 (m, 2H), 3,01 (d, 1H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,53-1,43 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 374. 

 

Ejemplo 26: ácido 6-etil-9-(2-imidazol-1-iletoxi)-1 0-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-(2-imidazol-1-ilet oxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-10 

carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol), 1-(2-bromoetil)imidazol (53 mg, 0,3 mmol) y 

K2CO3 (62 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 horas. Se 

añadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 6-etil-9-(2-imidazol-

1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 15 

bruto (66 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-(2-imidazol- 1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

A una solución de 6-etil-9-(2-imidazol-1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (66 mg, 0,15 mmol) en THF (5 ml) se 

le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (10 ml x 2), y las capas 25 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 
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HPCL-prep para dar ácido 6-etil-9-(2-imidazol-1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (31 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 

7,27 (t, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 4,72-4,67 (m, 1H), 4,42 (t, 2H), 4,33 (t, 2H), 

3,89 (s, 3H), 3,34-3,29 (m, 1H), 2,98 (d, 1H), 1,52-1,41 (m, 2H), 0,79 (t, 3H). EM obs. 5 

(ESI+) [(M+H)+]: 410. 

 

Ejemplo 27: ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi )-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 10 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-9-(2-metox ietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (1,0 g, 2,9 mmol) en DMF se le añadió 1-bromo-2-metoxi-etano 15 

(1,21 g, 8,7 mmol) y K2CO3 (0,8 g, 5,8 mmol). La mezcla de reacción se agitó 

durante 3 horas a 80 ºC y después se filtró. El filtrado se concentró al vacío y el 

residuo se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2 -metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 20 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (30 

ml) y agua (10 ml) se le añadió LiOH.H2O (0,37 g, 8,7 mmol). La mezcla se agitó 

durante 2 horas a temperatura ambiente y después se concentró a presión reducida. 25 

El residuo se disolvió en agua (10 ml) y se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La 
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mezcla se filtró y se secó la torta de filtro al vacío para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-

(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (540 mg). RMN1H 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 8.81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,71 (q, 

1H), 4,24 - 4,12 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,37 - 3,33 (m, 4H), 2,99 (d, 1H), 

1,58 - 1,38 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 374. 5 

 

Ejemplo 28 y 29: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(2-me toxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-etil-10-metoxi-9-(2-

metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3- carboxílico 

  10 

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (160 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (21 mg) y ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (20 mg). 15 

Ejemplo 28: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 

7,05 (s, 1H), 4,71 (q, 1H), 4,24 - 4,12 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,37 - 3,33 

(m, 4H), 2,99 (d, 1H), 1,58 - 1,38 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 374. 

[α]D
20 = +100,00° (0,070%, CH 3CN) 

Ejemplo 29: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 20 

7,05 (s, 1H), 4,71 (q, 1H), 4,24 - 4,12 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,37 - 3,33 

(m, 4H), 2,99 (d, 1H), 1,58 - 1,38 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 374. 

 

Ejemplo 30: ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-m etoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 

 

Etapa 1: Preparación de 9-(ciclopropilmetoxi)-6-eti l-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 



79 
 

 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (60 mg, 0,17 mmol) en DMF se le añadió bromometilciclopropano 

(68,9 mg, 0,51 mmol) y K2CO3 (46,9 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agitó durante 3 

horas a 80 ºC y después se filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 9-5 

(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo en bruto que se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(ciclopropilmetoxi) -6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

A una solución de 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas, y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 15 

ml) y se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se filtró y se secó la torta de 

filtro al vacío para dar ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (18 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.81 (s, 

1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,23 (q, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 5H), 3,40 (s, 

1H), 2,93 (d, 1H), 1,74 - 1,63 (m, 2H), 1,44 - 1,34 (m, 1H), 0,94 (t, 3H), 0,77 - 0,69 20 

(m, 2H), 0,46 - 0,38 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 370. 

 

Ejemplo 31 y 32: ácido (+)-9-(ciclopropilmetoxi)-6- etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxílico 25 
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La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (3 mg) y ácido (-)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (3 mg). 5 

Ejemplo 31: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,74 

(s, 1H), 4,23 (q, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 5H), 3,40 (s, 1H), 2,93 (d, 1H), 1,74 - 1,63 (m, 

2H), 1,44 - 1,34 (m, 1H), 0,94 (t, 3H), 0,77 - 0,69 (m, 2H), 0,46 - 0,38 (m, 2H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 370. [α]D
20 = +88,80° (0,05%, DMSO) 

Ejemplo 32: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,74 10 

(s, 1H), 4,23 (q, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 5H), 3,40 (s, 1H), 2,93 (d, 1H), 1,74 - 1,63 (m, 

2H), 1,44 - 1,34 (m, 1H), 0,94 (t, 3H), 0,77 - 0,69 (m, 2H), 0,46 - 0,38 (m, 2H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 370. 

 

Ejemplo 33: ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-ox o-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-9-isobutoxi-10-metox i-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  20 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 1-bromo-2-metil-

propano (119,2 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó 

durante 3 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. 25 

El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-9-isobutoxi-10 -metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 
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A una solución de 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 ml) y agua (3 ml) se le añadió 

LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 horas y después se concentró a 

presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml) y se acidificó con ácido 5 

clorhídrico 6 M. La mezcla se filtró y se secó la torta de filtro al vacío para dar ácido 

6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (38 

mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,75 (s, 

1H), 4,27 - 4,17 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,86 (d, 2H), 3,46 - 3,36 (m, 1H), 2,97 - 2,90 

(m, 1H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 1,10 (d, 6H), 0,94 (t, 3H). EM obs. 10 

(ESI+) [(M+H)+]: 372. 

 

Ejemplo 34 y 35: ácido (+)-6-etil-9-isobutoxi-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 15 

  

La separación del ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (8 mg) y ácido (-)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8,6 mg). 

Ejemplo 34: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,75 

(s, 1H), 4,27 - 4,17 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,86 (d, 2H), 3,46 - 3,36 (m, 1H), 2,97 - 

2,90 (m, 1H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 1,10 (d, 6H), 0,94 (t, 3H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 372. [α]D
20 = +78,40 ° (0,125 %, CH 3CN) 25 

Ejemplo 35: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,75 

(s, 1H), 4,27 - 4,17 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,86 (d, 2H), 3,46 - 3,36 (m, 1H), 2,97 - 

2,90 (m, 1H), 2,28 - 2,17 (m, 1H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 1,10 (d, 6H), 0,94 (t, 3H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 372. 

 30 
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Ejemplo 36: ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

 

 5 

Etapa 1: Preparación de 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió bromoetano (316 mg, 10 

29 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó durante 16 horas a 60 ºC, 

y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al 

vacío para dar 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido  9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 ml) y agua (3 ml) se le añadió 

LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 horas y después se concentró a 20 

presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml), y después se acidificó con 

ácido clorhídrico 6 M y después se filtró. La torta de filtro se secó al vacío para dar 

ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (26 

mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,76 (s, 

1H), 4,31 - 4,15 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (dd, 1H), 2,94 (d, 1H), 1,66-1,62 (m, 2H), 25 

1,54 (t, 3H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344. 
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Ejemplo 37 y 38: ácido (+)-9-etoxi-6-etil-10-metoxi -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

  5 

La separación del ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico (15 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-9-etoxi-6-etil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (4 mg) y ácido (-)-9-etoxi-6-

etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (4,6 mg). 

Ejemplo 37: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,76 10 

(s, 1H), 4,31 - 4,15 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (dd, 1H), 2,94 (d, 1H), 1,66-1,62 (m, 

2H), 1,54 (t, 3H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344. [α]D
20 = +96,00 ° (0,05%, 

DMSO) 

Ejemplo 38: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,76 

(s, 1H), 4,31 - 4,15 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (dd, 1H), 2,94 (d, 1H), 1,66-1,62 (m, 15 

2H), 1,54 (t, 3H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344. 

 

Ejemplo 39: ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropo xi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-9-(3-metox ipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 1-bromo-3-metoxi-25 

propano (133,1 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó 
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durante 2 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. 

El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido  6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 10 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se 

secó al vacío para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (45 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 

1H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,23-4,19 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,66-15 

3,56 (m, 2H), 3,46-3,37 (m, 4H), 2,94 (d, 1H), 2,17 (q, 2H), 1,81 - 1,66 (m, 2H), 0,94 

(t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

 

Ejemplo 40 y 41: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(3-me toxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-etil-10-metoxi-9-(3-20 

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin- 3-carboxílico 

   

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (35 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico (10,6 mg) y ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7 mg). 

Ejemplo 40: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,80 

(s, 1H), 4,23-4,19 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,66-3,56 (m, 2H), 3,46-3,37 (m, 4H), 2,94 
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(d, 1H), 2,17 (q, 2H), 1,81 - 1,66 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

[α]D
20 = +96,97 ° (0,099 %, CH 3CN) 

Ejemplo 41: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,80 

(s, 1H), 4,23-4,19 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,66-3,56 (m, 2H), 3,46-3,37 (m, 4H), 2,94 

(d, 1H), 2,17 (q, 2H), 1,81 - 1,66 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 5 

 

Ejemplo 42: ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

 10 

Etapa 1: Preparación de 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10- metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 1-bromo-2-etoxi-etano 15 

(133,10 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó durante 2 

horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado 

se concentró al vacío para dar 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 20 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-et il-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 
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ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se 

secó al vacío para dar ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (44 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 5 

1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,34 - 4,18 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (t, 

2H), 3,64 (q, 2H), 3,42 (dd, 1H), 2,93 (d, 1H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 0,94 

(t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

 

Ejemplo 43 y 44: ácido (+)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil- 10-metoxi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico 

  

La separación del ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (35 mg) racémico por HPLC quiral produjo 15 

ácido (+)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (9,8 mg) y ácido (-)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (9,5 mg). 

Ejemplo 43: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,84 

(s, 1H), 4,34 - 4,18 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (t, 2H), 3,64 (q, 2H), 3,42 (dd, 1H), 20 

2,93 (d, 1H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

388. [α]D
20 = +83,20 (0,100 %, CH3CN) 

Ejemplo 44: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,84 

(s, 1H), 4,34 - 4,18 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (t, 2H), 3,64 (q, 2H), 3,42 (dd, 1H), 

2,93 (d, 1H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 25 

388. 

 

Ejemplo 45: ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-m etoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 30 
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Etapa 1: Preparación de 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-eti l-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 2-bromo-1,1-difluoro-5 

etano (126 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó durante 

2 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El 

filtrado se concentró al vacío para dar 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 10 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(2,2-difluoroetoxi) -6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 15 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se 

secó al vacío para dar ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (37 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (s, 20 

1H), 7,25 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,32 (t, 0.3H), 6,19 (t, 0.53H), 6,05 (t, 

0.32H), 4,41 - 4,17 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (d, 1H), 2,96 (d, 1H), 1,84 - 1,65 (m, 

2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 380. 

 

Ejemplo 46 y 47: ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6- etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico 
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La separación del ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (28 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (5,7 mg) y ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (5,6 mg). 

Ejemplo 46: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,83 

(s, 1H), 6,32 (t, 0.3H), 6,19 - 6,05 (m, 1H), 4,41 - 4,17 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (d, 

1H), 2,96 (d, 1H), 1,84 - 1,65 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 380. 

[α]D
20 = +75,20 ° (0,05%, DMSO) 10 

Ejemplo 47: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.53 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,83 

(s, 1H), 6,32 (t, 0.3H), 6,19 - 6,05 (m, 1H), 4,41 - 4,17 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (d, 

1H), 2,96 (d, 1H), 1,84 - 1,65 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 380. 

 

 15 

Ejemplo 48: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahi dropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(t etrahidropiran-4-ilmetoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 20 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 4-

(yodometil)tetrahidropirano (196,7 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La 

mezcla se agitó durante 2 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura 25 
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ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-

9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto que se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-(tetrahidropiran-4-

ilmetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxíli co 5 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 10 

ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se 

secó al vacío para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (48 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 

1H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,25 (s a, 1H), 4,06 (dd, 2H), 3,99 - 3,88 

(m, 5H), 3,58 - 3,34 (m, 3H), 2,94 (d, 1H), 2,29 - 2,15 (m, 1H), 1,89 - 1,79 (m, 2H), 15 

1,71 - 1,58 (m, 2H), 1,57 - 1,43 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. 

 

Ejemplo 49 y 50: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9 -(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-

(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]qui nolizin-3-carboxílico 20 

  

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (40 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (12 mg) y ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-25 

(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (11,8 mg). 

Ejemplo 49: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,75 

(s, 1H), 4,25 (s a, 1H), 4,06 (dd, 2H), 3,99 - 3,88 (m, 5H), 3,58 - 3,34 (m, 3H), 2,94 
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(d, 1H), 2,29 - 2,15 (m, 1H), 1,89 - 1,79 (m, 2H), 1,71 - 1,58 (m, 2H), 1,57 - 1,43 (m, 

2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. [α]D
20 = +88,73 ° (0,11 %, CH 3CN). 

Ejemplo 50: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,75 

(s, 1H), 4,25 (s a, 1H), 4,06 (dd, 2H), 3,99 - 3,88 (m, 5H), 3,58 - 3,34 (m, 3H), 2,94 

(d, 1H), 2,29 - 2,15 (m, 1H), 1,89 - 1,79 (m, 2H), 1,71 - 1,58 (m, 2H), 1,57 - 1,43 (m, 5 

2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. 

 

Ejemplo 51: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-pirro lidin-1-iletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 10 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2 -pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió clorhidrato de 1-(2-15 

cloroetil)pirrolidina (148 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (200,1 mg, 1,45 mmol). La mezcla 

se agitó durante 48 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y 

se filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-

pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se 

usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 20 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 25 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 
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horas y se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml) y 

después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8 mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4) δ 8.68 

(s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,29 (s a, 2H), 3,96 (s, 5 

3H), 3,46 - 3,35 (m, 1H), 3,21 - 3,01 (m, 3H), 2,92 (s a, 4H), 1,93 (s a, 4H), 1,74 - 

1,52 (m, 2H), 0,92 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 413. 

 

Ejemplo 52: ácido 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-meto xi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

Etapa 1: Preparación de 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-1 0-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 4-bromobutanonitrilo 

(214,6 mg, 1,45 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó durante 4 

horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado 

se concentró al vacío para dar 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 20 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(3-cianopropoxi)-6- etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 
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ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml) y 

después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 5 

1H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,32 - 4,15 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,43 

(dd, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,74 - 2,64 (m, 2H), 2,34 - 2,17 (m, 2H), 1,77 - 1,64 (m, 2H), 

0,95 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 383. 

 

Ejemplo 53: ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfon iletoxi)-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6-etil-10-metoxi-9-(2-metil sulfaniletoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

O

O O

O

N

S
O

 15 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 1-bromo-2-

metilsulfanil-etano (134,9 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se 

agitó durante 3 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se 

filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-9-(2-20 

metilsulfaniletoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

que se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2 -metilsulfaniletoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 25 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfaniletoxi)-2-oxo-6,7-
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dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se 

secó al vacío para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfaniletoxi)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (40 mg). 

Etapa 3: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2 -metilsulfoniletoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfaniletoxi)-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (40 mg, 0,1 mmol) en DCM (5 ml) se le 

añadió m-CPBA (34,5 mg, 0,2 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó durante 2 horas y 

después se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfoniletoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 15 

1H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,60 - 4,48 (m, 2H), 4,31 - 4,20 (m, 1H), 

3,93 (s, 3H), 3,59 - 3,39 (m, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,96 (d, 1H), 1,75 - 1,64 (m, 2H), 0,95 

(t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 422. 

 

Ejemplo 54: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-ox opirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 2-(2-oxopirrolidin-1-il)eti l 4-metilbencenosulfonato  

 

A una solución de 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (6,0 g, 46,4 mmol) en DCM se le 25 

añadió DMAP (11,3 g, 92,8 mmol) a 0 ºC. La mezcla se agitó durante 30 minutos, y 

después se añadió cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (9,3 g, 48,8 mmol). La mezcla 

se agitó durante 14 horas a temperatura ambiente y después se lavó con ácido 
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clorhídrico 4 M y solución acuosa saturada de NaHCO3 sucesivamente, y después 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 2-(2-

oxopirrolidin-1-il)etil 4-metilbencenosulfonato (9,99 g). 

Etapa 2: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2 -(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 5 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 2-(2-oxopirrolidin-1-

il)etil 4-metilbencenosulfonato (246,6 mg, 0,87 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). 

La mezcla se agitó durante 3 horas a 80 ºC, y después se enfrió hasta temperatura 10 

ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-

9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto que se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-

il)etoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxíli co 15 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 2 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 20 

ml) y se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (42 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 

1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,27-4,22 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,80 - 

3,74 (m, 2H), 3,72 - 3,63 (m, 2H), 3,41 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,42 (t, 2H), 2,13 - 25 

2,02 (m, 2H), 1,74 - 1,63 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 427. 
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Ejemplo 55: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-( 2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (36 mg) racémico por HPLC quiral produjo 5 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (12 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 

1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,27-4,22 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,80 - 

3,74 (m, 2H), 3,72 - 3,63 (m, 2H), 3,41 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,42 (t, 2H), 2,13 - 

2,02 (m, 2H), 1,74 - 1,63 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 427. 10 

 

Ejemplo 56: ácido 6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)et oxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de N-(2-bromoetil)metanosulfonamida  15 

 

A una solución de bromohidrato de 2-aminoetilbromuro (2,0 g, 9,8 mmol) en DCM se 

le añadió Et3N (2,78 ml, 19,6 mmol). La mezcla se agitó durante 10 minutos, 

después se añadió lentamente cloruro de mesilo (0,91 ml, 11,8 mmol) a la solución a 

0 ºC. La mezcla de reacción se agitó durante 2 horas, y después se lavó con ácido 20 

clorhídrico 2M y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se 

concentró al vacío para dar N-(2-bromoetil)metanosulfonamida (1,64 g). 
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Etapa 2: Preparación de  6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-o xo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió N-(2-5 

bromoetil)metanosulfonamida (117,2 mg, 0,58 mmol) y K2CO3 (80 mg, 0,58 mmol). 

La mezcla se agitó durante 16 horas a 100 ºC, y después se enfrió hasta 

temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-etil-9-[2-

(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa siguiente sin purificación 10 

adicional. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6-etil-9-[2-(metanosu lfonamido)etoxi]-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 2 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml) y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante 

HPLC preparativa para dar ácido 6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-20 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (14 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-

d6) δ 8.81 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,36 - 7,26 (m, 1H), 7,10 - 7,04 (m, 1H), 

4,77 - 4,64 (m, 1H), 4,18 - 4,06 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,47 - 3,34 (m, 3H), 3,18 (d, 

1H), 3,00 (s, 3H), 1,60 - 1,40 (m, 2H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 437. 

 25 
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Ejemplo 57: ácido 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6- etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 9-[(1-cianociclopropil)meto xi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 5 

 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,29 mmol) en DMF se le añadió 4-

metilbencenosulfonato de (1-cianociclopropil)metilo (137,6 mg, 0,58 mmol) y K2CO3 

(80 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agitó durante 16 horas a 80 ºC, y después se 10 

enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al vacío para 

dar 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-[(1-cianociclopropi l)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-15 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en MeOH (9 

ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (36,7 mg). La mezcla se agitó durante 2 20 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 

ml) y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante 

HPLC preparativa para dar ácido 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (19 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3 
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más MeOD-d4) δ 8.44 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,34 - 4,12 (m, 

1H), 4,00 (d, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,37 - 3,27 (m, 1H), 2,85 (d, 1H), 1,52 (d, 2H), 1,34 (s 

a, 2H), 1,09 (s a, 2H), 0,81 (s a, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 395. 

 

Ejemplo 58: ácido 9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-me toxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 9-[2-(2,5-dioxopirrolidin-1 -il)etoxi]-6-etil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 10 

A una solución de 6-etil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (150 mg, 0,44 mmol) en DMF (5 ml) se le añadió 1-(2-

bromoetil)pirrolidin-2,5-diona (166,5 mg, 0,66 mmol) y K2CO3 (121,4 mg, 0,88 mmol). 

La mezcla se agitó durante 16 horas a 100 ºC, y después se enfrió hasta 

temperatura ambiente y posteriormente se filtró. El filtrado se concentró al vacío y el 15 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 9-[2-(2,5-

dioxopirrolidin-1-il)etoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg). 

Etapa 2: Preparación de  9-(2-aminoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 20 

O

O O

O

N

NH
2

O

 

A una solución de 9-[2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)etoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,21 mmol) en EtOH se le 

añadió N2H4
.H2O (37,6 mg, 0,63 mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a 60 ºC, 

y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al 25 

vacío para dar 9-(2-aminoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en bruto (50 mg). 
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Etapa 3: Preparación de  9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 9-(2-aminoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (30 mg, 0,08 mmol) en 5 

MeCN (2 ml) se le añadió Et3N (16,2 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agitó durante 10 

minutos, y después se añadió cloruro de acetilo (8,2 mg, 0,10 mmol). La mezcla 

resultante se agitó durante 2 horas y después se concentró a presión reducida para 

dar 9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo que se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 10 

Etapa 4: Preparación de ácido 9-(2-acetamidoetoxi)- 6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 3 en la mezcla 15 

de disolvente de MeOH (9 ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (10 mg). La 

mezcla se agitó durante 2 horas y después se concentró a presión reducida. El 

residuo se disolvió en agua (5 ml) y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M. 

La mezcla se purificó mediante HPLC preparativa para dar ácido 9-(2-

acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 20 

(5,6 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,81 (s, 

1H), 6,24 (s a, 1H), 4,34 - 4,09 (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,83 - 3,64 (m, 2H), 3,49 - 3,32 

(m, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,64-1,53 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 401. 

 25 

Ejemplo 59 y 60: ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-di hidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico y ácido 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihi drobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 
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Ejemplo 59   Ejemplo 60 

Etapa 1: Preparación de 1-bromo-3-[2-nitroprop-1-en il]benceno 

 

A una solución de 3-bromobenzaldehído (20 g, 0,11 mol) en nitroetano (150 ml) se le 5 

añadió acetato de amonio (5,4 g, 0,07 mol). La reacción se sometió a reflujo durante 

3 horas a 130 ºC, y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió 

en DCM, y la solución se lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró al vacío para dar 1-bromo-3-[2-nitroprop-1-

enil]benceno (22,7 g). 10 

Etapa 2: Preparación de 1-(3-bromofenil)propan-2-am ina  

 

A una solución de 1-bromo-3-[2-nitroprop-1-enil]benceno (10 g, 41.3 mmol) en THF 

(100 ml) se le añadió LiAlH4 (4.7 g, 123.9 mmol) en porciones a 0 ºC, después la 

reacción se calentó lentamente hasta 60 ºC y se agitó durante 1 hora. Después de 15 

que el 1-bromo-3-[2-nitroprop-1-enil]benceno se consumiese por completo, la 

reacción se enfrió hasta temperatura ambiente y después se inactivó con agua y 

NaOH acuoso (10 %). La mezcla se filtró y el filtrado se concentró a presión reducida 

para dar la 1-(3-bromofenil)propan-2-amina en bruto (5,7 g). 

 20 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3-bromofenil)-1-metil-etil]formamida 

 

A una solución de 1-(3-bromofenil)propan-2-amina en dioxano (30 ml) se le añadió 

formato de etilo (30 ml). La mezcla se sometió a reflujo. Después de que la 1-(3-

bromofenil)propan-2-amina se consumiese por completo, la mezcla de reacción se 25 

concentró a presión reducida para dar el producto N-[2-(3-bromofenil)-1-metil-

etil]formamida en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de 6-bromo-3-metil-3,4-dihidro isoquinolina y 8-bromo-3-
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metil-3,4-dihidroisoquinolina 

 

A una solución de N-[2-(3-bromofenil)-1-metil-etil]formamida (2,0 g, 8,3 mmol) en 

DCM se le añadió cloruro de oxalilo (1,2 g, 9,1 mmol) a temperatura ambiente en 

atmósfera de argón, después la reacción se enfrió hasta -10 ºC y se añadió FeCl3 5 

(1,6 g, 10,0 mmol). La reacción se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y 

después se agitó durante 24 horas. La reacción se inactivó con ácido clorhídrico 2M. 

La capa orgánica se lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró al vacío. El residuo se disolvió en H2SO4 concentrado /MeOH 

(1/19, 20 ml). La mezcla se agitó durante 2 horas a 70 ºC, y después se enfrió hasta 10 

temperatura ambiente y después se concentró a presión reducida. El residuo se 

disolvió en agua y se basificó con NaHCO3. La mezcla se extrajo en DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró a presión reducida 

para dar la 6-bromo-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina y la 8-bromo-3-metil-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto (1,0 g), que se usó para la etapa siguiente sin 15 

purificación. 

Etapa 5: Preparación de 3-(etoximetilen)-4-trimetil sililoxi-pent-4-enoato de etilo  

 

A una solución de Et3N (19,4 ml, 139 mmol) en tolueno (150 ml) se le añadió una 

cantidad catalítica de cloruro de cinc fundido (0,26 g), la reacción se agitó durante 1 20 

hora a temperatura ambiente en atmósfera de argón. Después se añadió 3-

(etoximetilen)-4-oxo-pentanoato de etilo (11,8 g, 63,3 mmol) a la mezcla. Después 

de agitar durante 10 minutos, se añadió lentamente TMSCl (16,1 ml, 126,6 mmol). 

La mezcla se calentó hasta 40 ºC durante 20 horas y después se filtró. El filtrado se 

concentró al vacío para dar 3-(etoximetilen)-4-trimetilsililoxi-pent-4-enoato de etilo 25 

(16,2 g). 

 

Etapa 6: Preparación de  9-bromo-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  y 11-bromo-6-metil-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo 30 
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A una mezcla de 6-bromo-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina y 8-bromo-3-metil-3,4-

dihidroisoquinolina (1,0 g, 4,46 mmol) en DCM se le añadió TFA (0,34 ml, 4,46 

mmol). La mezcla se agitó durante 5 minutos, después se añadió BF3
.Et2O (0,54 ml, 

4,46 mmol). Después de otros 5 minutos, se añadió 3-(etoximetilen)-4-trimetilsililoxi-5 

pent-4-enoato de etilo (1,73 g, 6,70 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente. Después de que se la 6-bromo-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina y la 8-

bromo-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina se consumiesen por completo, la mezcla de 

reacción se lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después 

se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna 10 

para dar 0,2 g de la mezcla de 9-bromo-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato y 11-bromo-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo. 

 

Etapa 7: Preparación de 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-d ihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxilato de etilo y  11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizi n-3-

carboxilato de etilo 

 

A una mezcla de 9-bromo-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato y 11-bromo-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxilato de etilo (200 mg, 0,55 mmol) en DME y tolueno (5 ml, V/V = 1/1) se le 

añadió p-cloranilo (135 mg, 20,4 mmol). La mezcla se agitó durante 20 minutos a 

135 ºC con radiación de microondas, y después se concentró a presión reducida. El 

residuo se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 25 

Etapa 8: Preparación de ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido 11- bromo-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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Ejemplo 59   Ejemplo 60 

A una mezcla en bruto de 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo y 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en MeOH (9 ml) y agua (3 ml) se le añadió LiOH.H2O (69,6 mg). 5 

La mezcla se agitó durante 1 hora y después se concentró al vacío. El residuo se 

disolvió en agua (5 ml). La solución acuosa se acidificó con ácido clorhídrico y 

después se purificó mediante HPLC-prep para dar ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8 mg) y ácido 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7 mg). 10 

Ejemplo 59: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H), 7,71 - 7,58 (m, 2H), 7,54 (s, 

1H), 7,19 (s, 1H), 4,65 - 4,54 (m, 1H), 3,55 - 3,43 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 1,39 (d, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 334. 

Ejemplo 60: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.63 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,37 

- 7,31 (m, 2H), 4,56 - 4,50 (m, 1H), 3,42 - 3,35 (m, 1H), 2,98 - 2,91 (m, 1H), 1,37 (d, 15 

3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 334. 

 

Ejemplo 61: ácido (+)-9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dih idrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 20 

El compuesto del título (39 mg) se obtuvo mediante la separación del ácido 9-bromo-

6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico racémico (120 mg) por 

HPLC quiral. RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H), 7,71 - 7,58 (m, 2H), 7,54 (s, 

1H), 7,19 (s, 1H), 4,65 - 4,54 (m, 1H), 3,55 - 3,43 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 1,39 (d, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 334. 25 

 

Ejemplo 62: ácido 9-(4- terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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A una solución de ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (100 mg, 0,30 mmol) en DMSO (3 ml) se le añadió piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (67 mg, 0,36 mmol), K2CO3 (82,8 mg, 0,60 mmol), CuI (5,7 

mg, 0,03 mmol) y L-prolina (6,9 mg, 0,06 mmol). La mezcla se agitó durante 18 5 

horas a 100 ºC en atmósfera de argón, y después se purificó mediante HPLC-prep 

para dar ácido 9-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (5 mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4) δ 8.76 

(s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,97 - 6,90 (m, 1H), 4,84 

- 4,78 (m, 1H), 3,64 - 3,58 (m, 4H), 3,44 - 3,41 (m, 4H), 3,27 - 3,18 (m, 1H), 2,96 (d, 10 

1H), 1,51 (s, 9H), 1,33 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 440. 

 

Ejemplo 63: ácido 9-[bencil(metil)amino]-6-metil-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 15 

A una solución de ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (100 mg, 0,30 mmol) en DMSO (3 ml) se le añadió N-metil-1-fenil-

metanamina (43,6 mg, 0,36 mmol), K2CO3 (82,8 mg, 0,60 mmol), CuI (5,7 mg, 0,03 

mmol) y L-prolina (6,9 mg, 0,06 mmol). La mezcla se agitó durante 18 horas a 100 

ºC en atmósfera de argón, y después se purificó mediante HPLC-prep para dar ácido 20 

9-[bencil(metil)amino]-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (4,5 

mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4) δ 8.70 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,33 (d, 

2H), 7,28 - 7,18 (m, 3H), 6,83 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,82 - 4,77 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 

3,46 - 3,38 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 1,34 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 375. 25 

 

Ejemplo 64: ácido 6-metil-11-(metilamino)-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 
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A una mezcla de ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico y ácido 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (100 mg, 0,30 mmol) en DMSO (3 ml) se le añadió una solución de 

metilamina en MeOH (7 M, 2 ml), K2CO3 (82,8 mg, 0,60 mmol), CuI (5,7 mg, 0,03 5 

mmol) y L-prolina (6,9 mg, 0,06 mmol). La mezcla se agitó durante 18 horas a 100 

ºC en atmósfera de argón, y después se purificó mediante HPLC-prep para dar el 

compuesto del título (8 mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4) δ 8.88 (br. s, 1H), 7,78 (s 

a, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,81 - 4,74 (m, 1H), 3,30 - 3,25 

(m, 1H), 2,87 (m, 4H), 1,35 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 285. 10 

 

Ejemplo 65: ácido 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-cloro-2-metoxi-4-[2-nitro prop-1-enil]benceno  15 

 

A una solución de 4-cloro-3-metoxi-benzaldehído (25 g, 150 mmol) en tolueno (300 

ml) se le añadió nitroetano (27 g, 300 mol), clorhidrato de dimetilamina (36,5 g, 450 

mmol) y fluoruro de potasio (8,7 g, 150 mmol). La mezcla se sometió a reflujo 

durante 20 horas con una trampa Dean-Stark. La mezcla de reacción se diluyó con 20 

acetato de etilo (500 ml) y después se inactivó con HCl al 10 % (150 ml). Se separó 

la capa orgánica, se lavó con agua (150 ml) y salmuera (150 ml), y después se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-cloro-2-metoxi-4-[2-nitroprop-

1-enil]benceno (20 g) como un sólido de color amarillo. 25 

Etapa 2: Preparación de 1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)p ropan-2-amina 

 



106 
 

 

Se disolvió LiAlH4 (11,4 g, 300 mmol) en THF anhidro (200 ml) y se añadió gota a 

gota la solución de 1-cloro-2-metoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (20 g, 84 mmol) en 

THF (200 ml) a 0 ºC. Después de la adición, la reacción se sometió ligeramente a 

reflujo. Después de que el 1-cloro-2-metoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno se 

consumiese por completo, la reacción se inactivó con agua y NaOH acuoso (10 %). 5 

La mezcla se filtró y el filtrado se concentró al vacío para dar 1-(4-cloro-3-metoxi-

fenil)propan-2-amina en bruto que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación.  

Etapa 3: Preparación de N-[2-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida 

 10 

A una solución de 1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)propan-2-amina (10,35 g, 50 mmol) en 

EtOH (300 ml) se le añadió formato de etilo (200 ml) y Et3N (20 ml) gota a gota en 

atmósfera de nitrógeno. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 días, y 

después se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar N-[2-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-15 

etil]formamida (10 g, rendimiento del 84 %). 

Etapa 4: Preparación de 7-cloro-6-metoxi-3-metil-3, 4-dihidroisoquinolina 

 

A una solución de N-[2-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida (227 mg, 1 

mmol) en MeCN (100 ml) se le añadió POCl3 (2,3 g, 15 mmol). La mezcla se sometió 20 

a reflujo durante 1 hora, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y se vertió 

en agua. La mezcla se basificó con amoniaco a pH > 10 y después se extrajo con 

EtOAc. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentró al 

vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 7-cloro-6-

metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (65 mg). 25 

 

Etapa 5: Preparación de 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2 -oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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A una solución de 7-cloro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (80 mg, 0,38 

mmol) en DCM se le añadió TFA (0,03 ml, 0,38 mmol). La mezcla de reacción se 

agitó durante 5 minutos, después se añadió BF3.Et2O (0,05 ml, 0,38 mmol). Después 

de agitar durante otros 5 minutos, se añadió 3-(etoximetilen)-4-trimetilsililoxi-pent-4-

enoato de etilo (147,2 mg, 0,57 mmol) y la mezcla resultante se agitó durante 2 5 

horas a temperatura ambiente. Después de que la 7-cloro-6-metoxi-3-metil-3,4-

dihidroisoquinolina se consumiese por completo, la mezcla se lavó con salmuera, y 

después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró al vacío. El residuo 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (30 mg). 10 

 

Etapa 6: Preparación de 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-15 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (30 mg, 0,09 mmol) en DME (1 ml) 

y tolueno (1 ml) se le añadió p-cloranilo (22,12 mg, 0,09 mmol). La mezcla se agitó 

durante 20 minutos a 135 ºC con radiación de microondas y después se concentró a 

presión reducida. El residuo se usó para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-cloro-9-metoxi-6-m etil-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una mezcla de 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto en MeOH (3 ml) y agua (1 ml) se le añadió LiOH.H2O (9 

mg). La mezcla se agitó durante 1 hora, y después se concentró al vacío. El residuo 25 

se disolvió en agua (3 ml), y después se acidificó con ácido clorhídrico y después se 

purificó mediante HPLC-prep para dar ácido 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (3,5 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 

(br. s, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,61 (s a, 1H), 4,25 - 4,18 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 

3,07 - 2,97 (m, 1H), 2,62 - 2,50 (m, 1H), 0,90 (s a, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 320. 30 
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Ejemplo 66: ácido 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-d ihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1,2-dimetoxi-4-[2-nitroprop -1-enil]benceno 

 5 

Una mezcla de 3,4-dimetoxi-benzaldehído (25 g, 150 mmol), 1-nitroetano (27 g, 360 

mol), clorhidrato de dimetilamina (36,5 g, 450 mmol) y fluoruro de potasio (8,7 g, 150 

mmol) en tolueno (300 ml) se calentó a reflujo con una trampa Dean-Stark durante 

20 horas. La mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo (500 ml) y después se 

inactivó con ácido clorhídrico al 10 % (150 ml). Se separó la capa orgánica, y 10 

después se lavó con agua (150 ml) y salmuera (150 ml), y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, y después se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante cromatografía para dar 1,2-dimetoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (20 g) 

como un sólido de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)propan -2-amina 15 

 

A una mezcla de LiAlH4 (11,4 g, 300 mmol) en THF (200 ml) se le añadió una 

solución de 1,2-dimetoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (20 g, 84 mmol) en THF (200 

ml) gota a gota a una velocidad tal que la mezcla se sometió a reflujo ligeramente. 

Después de la adición, la mezcla se sometió a reflujo durante 3 horas adicionales y 20 

después se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Se añadió agua (60 

ml) gota a gota, y después se filtró la mezcla. La capa orgánica se secó sobre 

MgSO4 anhidro y después se concentró al vacío para dar 1-(3,4-

dimetoxifenil)propan-2-amina. 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-etil]formamida 25 

 

Se disolvió 1-(3,4-dimetoxifenil)propan-2-amina (10,45 g, 50 mmol) en etanol (300 

ml) en atmósfera de nitrógeno. Se añadieron gota a gota formato de etilo (200 ml) y 

trietilamina (20 ml). La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 días. La 
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mezcla de reacción se concentró, y el residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-etil]formamida (10 g). 

 

Etapa 4: Preparación de 6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-di hidroisoquinolina  

 5 

A una solución de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-etil]formamida (2,37 g, 10 mmol) 

en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (2,3 g, 15 mmol). La mezcla se sometió a 

reflujo durante 1 hora. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla 

se vertió en agua lentamente. La mezcla resultante se basificó a pH>10 con 

amoniaco y después se extrajo con acetato de etilo. La capa orgánica se concentró 10 

al vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6,7-

dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (0,9 g). 

Etapa 5: Preparación de 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo -1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 15 

Una mezcla de 6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (800 g, 3,9 mmol) y 2-

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,12 g, 6 mmol) en terc-butanol (15 

ml) se calentó con irradiación de microondas a 150 ºC durante 80 minutos. después 

la mezcla se purificó mediante cromatografía en columna ultrarrápida para dar 9,10-

dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato (650 mg) 20 

como un sólido viscoso.  

 

Etapa 6: Preparación de 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 25 

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato (250 mg, 0,72 mmol) y cloranilo (355 mg, 1,44 mmol) en tolueno (3 ml) y 

DME (3 ml) se calentó con irradiación de microondas 135 ºC durante 20 minutos. La 

mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavó con 

solución acuosa de NaOH y salmuera, y después se concentró. El residuo se purificó 30 
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mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 9,10-dimetoxi-6-metil-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido viscoso de 

color pardo.  

Etapa 7: Preparación de ácido 9,10-dimetoxi-6-metil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (350 mg, 1 mmol) y monohidrato de hidróxido de litio (84 mg, 2 

mmol) en etanol (4 ml) y agua (2 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. La mezcla se acidificó mediante solución diluida de ácido clorhídrico y después 10 

se extrajo con acetato de etilo. La capa orgánica se lavó con salmuera, y después se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar ácido 9,10-dimetoxi-6-

metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (110 mg). RMN 1H (400 MHz, 

DMSO-d6): δ 8.83 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,95 (m, 1H), 3,89 

(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,40-3,28 (m, 1H), 2,91 (dd, 1H), 1,20 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 15 

[(M+H)+]: 316. 

 

Ejemplo 67 y 68: ácido (+)-9,10-dimetoxi-6-metil-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 20 

  

La separación del ácido 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (100 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-9,10-dimetoxi-6-

metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (21 mg) y ácido (-)-9,10-

dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (21 mg). 25 

Ejemplo 67: RMN 1H (400 MHz, CDCl3):�8,56 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,78 

(s, 1H), 4,56 (a, 1H), 3,99 (d, 6H), 3,48-3,45 (m, 1H), 2,86 (d, 1H), 1,30 (d, 3H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 316. [α]D
20 = +96,26 ° (0,155 %, CH 3CN). 

Ejemplo 68: RMN 1H (400 MHz, CDCl3):�8,56 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,78 

(s, 1H), 4,56 (a, 1H), 3,99 (d, 6H), 3,48-3,45 (m, 1H), 2,86 (d, 1H), 1,30 (d, 3H). EM 30 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 316. 



111 
 

 

 

Ejemplo 69: ácido 9,10-dimetoxi-7-metil-2-oxo-6,7-d ihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)propan oato de etilo  5 

 

A una solución de 3,4-dimetoxifenil acetato de etilo (18,8 g, 0,084 mol) y triamida 

hexametilfosfórica (14 g, 0.084 mol) en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) se le 

añadió gota a gota una solución de diisopropilamida de litio (2 M, 42 ml, 0,084 mol) 

mientras se mantenía la temperatura por debajo de -70 ºC. después de 30 minutos a 10 

-78 ºC, se añadió yodometano (26,6 g, 0,186 mol) gota a gota mientras se mantenía 

la temperatura por debajo de -70 ºC. La mezcla resultante se dejó calentar hasta 

temperatura ambiente y se agitó durante 18 horas, y después se inactivó mediante 

adición de solución de NH4Cl saturada (100 ml). Se separó la capa orgánica. La 

capa acuosa se diluyó con agua (100 ml) y después se extrajo con acetato de etilo 15 

(100 ml x 2). Se combinaron todas las capas orgánicas, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentraron al vacío. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 2-(3,4-dimetoxifenil)propanoato de etilo como un 

aceite incoloro (17 g). 

Etapa 2: Preparación de ácido 2-(3,4-dimetoxifenil) propanoico  20 

 

A una solución de 2-(3,4-dimetoxifenil)propanoato de etilo (17 g, 71,3 mmol) en THF 

(60 ml) y metanol (40 ml) se le añadió una solución de NaOH (6,1 g, 0,15 mol) en 

agua (60 ml). La mezcla resultante se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente, 

y después se extrajo con DCM (50 ml). La capa acuosa se acidificó con HCl 6 N 25 

hasta pH 1, y después se extrajo con DCM (50 ml x 3). La capa orgánica se 

concentró al vacío para dar ácido 2-(3,4-dimetoxifenil)propanoico (14 g) como un 

aceite de color amarillo claro. 

Etapa 3: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)propan amida  
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A una solución de ácido 2-(3,4-dimetoxifenil)propanoico (0,52 g, 2,5 mmol) en DCM 

(20 ml) se le añadió SOCl2 (1,2 g, 10 mmol) gota a gota a 0 ºC. La mezcla resultante 

se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se sometió a reflujo 

durante 2 horas. Después de concentrarse al vacío, el residuo se disolvió en DCM (5 5 

ml) y después se añadió gota a gota a una solución de NH3 en DCM a 0 ºC. Después 

se dejó calentar la mezcla resultante hasta temperatura ambiente, se agitó durante 3 

horas y después se concentró al vacío para dar 2-(3,4-dimetoxifenil)propanamida en 

bruto (0,42 g) como un sólido de color amarillo claro. 

Etapa 4: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)propan -1-amina 10 

 

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos se añadió 2-(3,4-

dimetoxifenil)propanamida (10,4 g, 50 mmol) y THF seco (250 ml). La mezcla se 

calentó hasta reflujo. A la mezcla se le añadió una solución de BH3 en THF (1 M, 250 

ml) gota a gota. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 12 horas, y 15 

después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió metanol (150 ml) gota a gota. Se concentró 

la mezcla al vacío, y el residuo se disolvió en 1,4-dioxano (50 ml) y seguido de la 

adición de ácido clorhídrico (6 M, 175 ml). La mezcla resultante se sometió a reflujo 

durante 2 horas, y después se enfrió hasta temperatura ambiente, después se diluyó 

con agua (200 ml) y después se extrajo con DCM (200 ml). La capa acuosa se 20 

basificó y después se extrajo con DCM (200 ml x 3). Se combinaron las capas 

orgánicas, y después se lavaron con agua (200 ml), después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro, y se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 2-(3,4-dimetoxifenil)propan-1-amina (7 g) como un aceite de color 

pardo claro. 25 

 

Etapa 5: Preparación de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)propil]formamida 

 

Se disolvió 2-(3,4-dimetoxifenil)propan-1-amina (0,72 g, 4 mmol) en etanol (2 ml) en 

atmósfera de nitrógeno. Se añadieron formato de etilo (3 ml, 40 mmol) y trietilamina 30 

(0,02 ml, 0,175 mmol) gota a gota sucesivamente. La mezcla resultante se sometió a 
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reflujo durante 2 días. La mezcla de reacción se concentró para dar N-[2-(3,4-

dimetoxifenil)propil]formamida (0,83 g) que se usó sin purificación adicional. 

Etapa 6: Preparación de 6,7-dimetoxi-4-metil-3,4-di hidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)propil]formamida (3,3 g, 1,5 mmol) en 5 

acetonitrilo (20 ml) se le añadió POCl3 (3,9 g, 2,5 mmol). La mezcla se sometió a 

reflujo durante 1 hora. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla 

se vertió en agua lentamente. La mezcla resultante se basificó a pH > 10 con 

amoniaco y después se extrajo con acetato de etilo. La capa orgánica se concentró 

al vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6,7-10 

dimetoxi-4-metil-3,4-dihidroisoquinolina (1,6 g). 

 

Etapa 7: Preparación de ácido 9,10-dimetoxi-7-metil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 15 

Una mezcla de 6,7-dimetoxi-4-metil-3,4-dihidroisoquinolina (250 mg, 1,2 mmol), 

ácido clorhídrico en dioxano (0,5 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato 

de etilo (300 mg, 1,3 mmol) en DMSO (1,5 ml) se calentó con irradiación de 

microondas a 130 ºC durante 3 horas. A esta mezcla se le añadió MnO2 (435 mg, 5 

mmol), y después se calentó durante 1 hora adicional. Después se añadió MnO2 20 

adicional (218 mg, 2,5 mmol) y la mezcla se calentó durante 1 hora. La mezcla se 

repartió entre DCM y agua, y la capa acuosa se acidificó mediante ácido clorhídrico. 

La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró. El residuo 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar ácido 9,10-dimetoxi-7-metil-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (20 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-25 

d6):�8,79 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,32 (d, 2H), 3,88 (s, 3H), 

3,87 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 1,18 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 316. 

 

Ejemplo 70: ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-di hidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 30 
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Etapa 1: Preparación de 1,2-dietoxi-4-[2-nitrobut-1 -enil]benceno  

 

Una mezcla de 3,4-dimetoxibenzaldehído (112,5 g, 677 mmol), nitropropano (122 g, 

1355 mol), dimetilamina HCl (164 g, 2,33 mmol) y fluoruro de potasio (39,1 g, 677 5 

mmol) en tolueno (1500 ml) se sometió a reflujo con una trampa Dean-Stark durante 

20 horas. Después se diluyó la mezcla de reacción con acetato de etilo (800 ml) y 

después se inactivó con ácido clorhídrico al 10 % (250 ml). Se separó la capa 

orgánica, y después se lavó con agua (250 ml) y salmuera (250 ml), después se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 10 

mediante cromatografía en columna para dar 1,2-dimetoxi-4-[2-nitrobut-1-

enil]benceno (120 g) como un sólido de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de  1-(3,4-dimetoxifenil)butan-2-amina  

 

A una solución de 1,2-dimetoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (108 g, 454 mmol) en 15 

metanol (500 ml) se le añadió Pd/C (10,0 g). La mezcla se agitó a 50 ºC en una 

atmósfera de H2 de 344,73 kPa (50 psi) durante 60 horas, y después se filtró a 

través de un lecho de celite. El filtrado se concentró para dar 1-(3,4-

dimetoxifenil)butan-2-amina (54,0 g) como un sólido de color blanco. 

 20 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[(3,4-dietoxifenil)metil]propil]formamida  

 

Se disolvió 1-(3,4-dimetoxifenil)butan-2-amina (54 g, 258 mmol) en etanol (250 ml) 

en atmósfera de nitrógeno. Se añadieron sucesivamente formato de etilo (300 ml) y 

trietilamina (20 ml) gota a gota. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 25 

días. Se concentró la mezcla al vacío para dar N-[1-[(3,4-

dimetoxifenil)metil]propil]formamida (50,0 g). 

Etapa 4: Preparación de 3-etil-6,7-dimetoxi-3,4-dih idroisoquinolina 
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A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]propil]formamida (50,0 g, 211 mmol) 

en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (48,4 g, 316,4 mmol) gota a gota. La 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 1 hora, La mezcla resultante se 

basificó a pH>10 con amoniaco y después se extrajo con acetato de etilo. La capa 5 

orgánica se concentró al vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 3-etil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina. 

 

Etapa 5: Preparación de ácido 6-etil-9,10-dimetoxi- 2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

Una mezcla de 3-etil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (4 g, 18 mmol), ácido 

clorhídrico en dioxano (5 M, 2 ml, 10 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-

butanoato de etilo (4, 21,6 mmol) en DMSO (20 ml) se calentó con irradiación de 

microondas a 125 ºC durante 1 hora. A esta mezcla se le añadió MnO2 (4,7 g, 54 15 

mmol), y después la mezcla se calentó a 120 ºC durante 5 horas. Después se añadió 

MnO2 adicional (1,6 g, 18 mmol) y la mezcla se calentó durante 2 horas adicionales. 

La mezcla se repartió entre DCM y agua, y la capa acuosa se acidificó mediante 

ácido clorhídrico hasta pH 1. La capa orgánica se lavó con salmuera, y después se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante 20 

cromatografía en columna y después se recristalizó en etanol para dar ácido 6-etil-

9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico como un sólido de 

color blanco (1,8 g). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 

(s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,36 (dd, 1H), 3,02 (d, 

1H), 1,52-1,44 (m, 2H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 330. 25 

 

Ejemplo 71 y 72: ácido (6 R)-(+)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (6 S)-(-)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 



116 
 

 

  

Ejemplo 71   Ejemplo 72 

La separación del ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (50 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-6-etil-9,10-dimetoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg) y ácido (-)-6-etil-9,10-5 

dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg). 

Ejemplo 71: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,36 (dd, 1H), 3,02 (d, 1H), 

1,52-1,44 (m, 2H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 330. [α]D
20 = +121,21 (0,165 

%, CH3CN), la estereoquímica absoluta se determinó mediante el estudio de 10 

difracción de rayos X de su enantiómero (6S) Ejemplo 72. 

Ejemplo 72: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,36 (dd, 1H), 3,02 (d, 1H), 

1,52-1,44 (m, 2H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 330, la estereoquímica 

absoluta se determinó mediante el estudio de difracción de rayos X (Figura 1). 15 

 

Ejemplo 73: ácido 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-d ihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 2-metoxi-1-metil-4-[2-nitro prop-1-enil]benceno  20 

 

Una mezcla de 3-metoxi-4-metil-benzaldehído (20 g, 133 mmol), nitroetano (250 g, 

3,3 mol) y NH4OAc (51 g, 665 mmol) se calentó a 110 ºC durante 2 horas. Después 

de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertió sobre hielo-agua (1000 

ml) y después se extrajo con acetato de etilo (400 ml x 3). Las capas orgánicas 25 

combinadas se lavaron con agua (400 ml) y salmuera (400 ml), y después se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentró a presión 

reducida, y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 2-

metoxi-1-metil-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno como un sólido (10 g). 
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Etapa 2: Preparación de 1-(3-metoxi-4-metil-fenil)p ropan-2-amina 

 

Una mezcla de 2-metoxi-1-metil-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (14 g, 67,5 mmol) y 

Pd/C (2 g) en metanol (150 ml) se agitó a 50 ºC en una atmósfera de H2 de 344,737 

kPa (50 psi) durante toda la noche. La mezcla de reacción se filtró, y la torta de filtro 5 

se lavó con metanol (30 ml x 3). La solución combinada de metanol se concentró 

para dar un residuo, que se disolvió en ácido clorhídrico 2 N (150 ml) y después se 

extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La solución acuosa se ajustó a pH 12 con 

solución de NaOH, y después se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 4). Las capas 

orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentraron 10 

al vacío y después se purificaron mediante cromatografía en columna para dar 1-(3-

metoxi-4-metil-fenil)propan-2-amina (3,6 g) como un aceite incoloro. 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3-metoxi-4-metil-fenil)-1-metil-etil]formamida  

 

Se disolvió 1-(3-metoxi-4-metil-fenil)propan-2-amina (3,6 g, 20 mmol) en etanol (12 15 

ml) en atmósfera de nitrógeno. Se añadieron formato de etilo (24 ml, 300 mmol) y 

trietilamina (1 ml, 7 mmol) gota a gota sucesivamente, y la mezcla resultante se 

sometió a reflujo durante 2 días. Se concentró la mezcla para dar N-[2-(3-metoxi-4-

metil-fenil)-1-metil-etil]formamida (3 g). 

Etapa 4: Preparación de 8-metoxi-5,9-dimetil-6,10b- dihidro-5 H-oxazol[2,3-20 

a]isoquinolin-2,3-diona  

 

A una solución de N-[2-(3-metoxi-4-metil-fenil)-1-metil-etil]formamida (3 g, 15 mmol) 

en DCM (100 ml) se le añadió cloruro de oxalilo (2,1 g, 16,5 mmol). La solución se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se enfrió hasta -10 ºC. 25 

Se añadió cloruro de hiero (III) (2,9 g, 18 mmol). Se dejó calentar la mezcla hasta 

temperatura ambiente, y después se agitó durante toda la noche, y se filtró. El 

filtrado se lavó con agua y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro, se 

filtró y concentró a presión reducida para dar 8-metoxi-5,9-dimetil-6,10b-dihidro-5H-

oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-diona como un aceite de color oscuro (3,5 g). 30 

Etapa 5: Preparación de 6-metoxi-3,7-dimetil-3,4-di hidroisoquinolina  
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Una mezcla de 8-metoxi-5,9-dimetil-6,10b-dihidro-5H-oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-

diona (3,5 g, 11,5 mmol) en H2SO4 concentrado/MeOH (1/19, 80 ml) se sometió a 

reflujo durante 20 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El residuo de color rojo oscuro 5 

se disolvió en agua (100 ml), y después se basificó con amoniaco y después se 

extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera (100 ml), y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se filtraron. El 

filtrado se concentró y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para 

dar 6-metoxi-3,7-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina como un aceite de color amarillo 10 

claro (0,9 g). 

Etapa 6: Preparación de 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6-metoxi-3,7-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina (300 mg, 1,59 mmol) y 2-15 

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (350 mg, 1,89 mmol) en DMF (2 ml) 

se calentó con irradiación de microondas a 170 ºC durante 4,5 horas. Después la 

mezcla se repartió entre acetato de etilo y agua. La capa orgánica se lavó con agua, 

y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar un residuo. El 

residuo se disolvió en tolueno (2,5 ml) y DME (2,5 ml) con cloranilo (245 mg, 1 20 

mmol). La mezcla se calentó a 135 ºC durante 10 minutos, y después se concentró 

para dar 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo en bruto (1,2 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de ácido 9-metoxi-6,10-dimetil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 

 

Una mezcla de 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (1,2 g) en bruto y monohidrato de hidróxido de litio (126 mg, 3 

mmol) en metanol (5 ml) y agua (2 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. La mezcla se acidificó mediante solución diluida de ácido clorhídrico a pH 1, y 30 
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se repartió entre acetato de etilo y agua. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar ácido 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (30 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.83 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,30 

(s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,96 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,39 (dd, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,21 (s, 5 

3H), 1,20 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 300. 

 

Ejemplo 74: ácido 9,10-dietoxi-6-metil-2-oxo-6,7-di hidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 10 

Etapa 1: Preparación de 1,2-dietoxi-4-[2-nitroprop- 1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 3,4-dietoxi-benzaldehído (19,4 g, 100 mmol), 1-nitroetano (27 g, 360 

mol), clorhidrato de dimetilamina (36,5 g, 450 mmol) y fluoruro de potasio (8,7 g, 150 

mmol) en tolueno (300 ml) se sometió a reflujo con una trampa Dean-Stark durante 15 

20 horas. La mezcla se diluyó con acetato de etilo (500 ml) y después se inactivó 

con ácido clorhídrico al 10 % (150 ml). La capa orgánica se lavó con agua (150 ml) y 

salmuera (150 ml), y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se filtraron. El 

filtrado se concentró a presión reducida y el residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 1,2-dietoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (10 g) 20 

como un sólido de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dietoxifenil)propan- 2-amina  

 

A una mezcla de LiAlH4 (11,4 g, 300 mmol) en THF (200 ml) se le añadió una 

solución de 1,2-dimetoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (10 g, 40 mmol) en THF (200 25 

ml) gota a gota a una velocidad tal que la mezcla se sometió a reflujo ligeramente. 

Después de completar la adición, la mezcla se sometió a reflujo durante 3 horas 

adicionales, y después se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Se 

añadió agua gota a gota (60 ml) y la mezcla resultante se filtró. La capa orgánica se 

secó sobre MgSO4 y después se concentró al vacío para dar 1-(3,4-30 
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dietoxifenil)propan-2-amina en bruto, que se usó directamente en la etapa siguiente 

sin ninguna purificación adicional.  

Etapa 3: Preparación de N-[2-(3,4-dietoxifenil)-1-metil-etil]formamida 

 

Se disolvió 1-(3,4-dietoxifenil)propan-2-amina (2,23 g, 10 mmol) en etanol (30 ml) en 5 

atmósfera de nitrógeno. Se añadieron sucesivamente formato de etilo (20 ml) y 

trietilamina (2 ml) gota a gota. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 

días. Se concentró la mezcla al vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía 

en columna para dar N-[2-(3,4-dietoxifenil)-1-metil-etil]formamida (2 g). 

Etapa 4: Preparación de 8,9-dietoxi-5-etil-6,10b-di hidro-5 H-oxazolo[2,3-10 

a]isoquinolin-2,3-diona y 8-etoxi-5-etil-9-hidroxi- 6,10b-dihidro-5 H-oxazolo[2,3-

a]isoquinolin-2,3-diona 

   

A una solución de N-[2-(3,4-dietoxifenil)-1-metil-etil]formamida (2 g, 7,5 mmol) en 

DCM (100 ml) se le añadió cloruro de oxalilo (1,05 g, 8,25 mmol). La mezcla se agitó 15 

a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se enfrió hasta -10 ºC. Se 

añadió cloruro de hiero (III) (1,45 g, 9 mmol) a la mezcla. La mezcla se dejó calentar 

hasta temperatura ambiente y después se agitó durante toda la noche, y después se 

filtró. El filtrado se lavó con agua y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se filtró y se concentró a presión reducida para dar un aceite de color 20 

oscuro (2 g), que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 6,7-dietoxi-3-metil-3,4-dih idroisoquinolina y 6-etoxi-3-

metil-3,4-dihidroisoquinolin-7-ol 

 

Una mezcla de 8,9-dietoxi-5-etil-6,10b-dihidro-5H-oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-diona 25 

y 8-etoxi-5-etil-9-hidroxi-6,10b-dihidro-5H-oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-diona (2 g) en 

acetonitrilo (10 ml) y H2SO4 concentrado/MeOH (1/19, 40 ml) se sometió a reflujo 

durante 20 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPCL-prep 

para dar 6,7-dietoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (58 mg) y 6-etoxi-3-metil-3,4-30 

dihidroisoquinolin-7-ol (450 mg). 
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Etapa 6: Preparación de 9,10-dietoxi-6-metil-2-oxo- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6,7-dietoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (55 mg, 0,24 mmol) y 2-

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (57 mg, 0,31 mmol) en DMF (0,8 ml) 5 

se calentó con irradiación de microondas a 170 ºC durante 90 minutos. Después la 

mezcla se repartió entre acetato de etilo y agua. La capa orgánica se lavó con agua, 

y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar un residuo, que se 

disolvió en tolueno (1 ml) y DME (1 ml) con cloranilo (40 mg, 0,17 mmol). La mezcla 

se calentó a 130 ºC durante 10 minutos, y después se repartió entre acetato de etilo 10 

y agua. La capa orgánica se lavó con salmuera y después se concentró para dar 

9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido 9,10-dietoxi-6-metil- 2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 15 

 

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (110 mg) y monohidrato de hidróxido de litio (40 mg, 1 

mmol) en metanol (3 ml) y agua (1 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas. La mezcla se acidificó mediante solución diluida de ácido clorhídrico, y 20 

después se repartió entre acetato de etilo y agua. La capa orgánica se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar ácido 9,10-dietoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (4 mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4):�8,79 

(s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,22-4,15 (m, 4H), 3,45 25 

(dd, 1H), 2,96 (dd, 1H), 1,50-1,45 (m, 6H), 1,35 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

344. 

 

Ejemplo 75: ácido 9-etoxi-6-metil-10-hidroxi-2-oxo- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 
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Etapa 1: Preparación de  9-etoxi-10-hidroxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

OH

O

O

O

O

N

 5 

Una mezcla de 6-etoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-7-ol (350 mg, 1,70 mmol) y 2-

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (472 mg, 2,55 mmol) en DMF (2 ml) 

se calentó a 170 ºC durante 1,5 horas con irradiación de microondas. La mezcla se 

diluyó con H2O (20 ml), y después se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 10 

Na2SO4 anhidro, después se concentraron para dar producto en bruto. El producto 

en bruto se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 9-etoxi-10-hidroxi-

6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg) 

como un aceite de color pardo que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 15 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-etoxi-10-hidroxi-6- metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Una mezcla de 9-etoxi-10-hidroxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-20 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,87 mmol) y p-cloranilo 

(213 mg, 0,87 mmol) in DME (1 ml) y tolueno (1 ml) se calentó a 135 ºC durante 20 

minutos con irradiación de microondas. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar una mezcla de 25 

éster y ácido carboxílico (163 mg). Después la mezcla se disolvió en CH3OH (4 ml) y 

H2O (1 ml), y después se añadió monohidrato de hidróxido de litio (84 mg, 2,0 

mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. 

La mezcla se diluyó con H2O (10 ml) y se acidificó mediante ácido clorhídrico 1 M a 
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pH 2. Después la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (20 ml x 3), las capas combinadas 

se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron. El residuo se lavó con EtOH/ Et2O para dar ácido 9-etoxi-10-hidroxi-6-

metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (130 mg) como un sólido de 

color amarillo. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.26 (br. s,1H), 8,81 (s, 1H), 7,36 (s, 5 

1H), 7,04 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,13 (q, 2H), 3,32 (dd, 1H), 2,89 - 2,81 

(m, 1H), 1,38 (t, 3H), 1,19 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 316. 

 

Ejemplo 76: ácido 9,10-dietoxi-2-oxo-6,7-dihidroben zo[a]quinolizin-3-

carboxílico 10 

 

Etapa 1: Preparación de N-[2-(3, 4-dietoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo  

 

A una solución de terc-butil éster del ácido [2-(3,4-dihidroxi-fenil)-etil]-carbámico (253 

g, 10 mmol) en DMF (20 ml) se le añadió carbonato de potasio (2,1 g) y yodoetano 15 

(3,12 g, 20 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante toda la noche a 

temperatura ambiente y después se concentró al vacío. Se añadió solución saturada 

de cloruro de amonio al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 

ml). Se combinaron las fases orgánicas y se lavaron con agua y salmuera, y 

después se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentraron 20 

al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para 

dar N-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo (2,8 g). 

Etapa 2: Preparación de 2-(3,4-dietoxifenil)etanami na 

O

O NH
2  

A una solución de N-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo (3,09 g) en 25 

diclorometano (20 ml) se le añadió ácido trifluoroacético (5 ml) a 0 ºC. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se añadió 

otro lote de ácido trifluoroacético (5 ml). Después la mezcla se agitó durante otras 2 

horas. Se añadió una solución acuosa de hidróxido de sodio (1 M) gota a gota. Se 

extrajo la mezcla con diclorometano. Se combinaron las capas orgánicas y se 30 

lavaron con agua y salmuera, y después se secaron sobre sulfato de magnesio 



124 
 

 

anhidro y después se concentraron al vacío para dar 2-(3,4-dietoxi-fenil)-etilamina 

(1,8 g) como un aceite de color amarillo. 

 

Etapa 3: Preparación de 3-[2-(3,4-dietoxifenil)etil amino]prop-2-enoato de metilo 

 5 

Una mezcla de 2-(3,4-dietoxifenil)etanamina (1,8 g, 9 mmol) y prop-2-inoato de 

metilo (0,84 g, 10 mmol) en diclorometano se agitó a temperatura ambiente durante 

toda la noche. Después de completarse la reacción, se retiró el disolvente. El residuo 

se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 3-[2-(3,4-

dietoxifenil)etilamino]prop-2-enoato de metilo (2,0 g). 10 

Etapa 4: Preparación de 1-[2-(3,4-dietoxifenil)etil ]-4,6-dioxo-piridin-3-

carboxilato de metilo  

 

A una solución de 3-[2-(3,4-dietoxifenil)etilamino]prop-2-enoato de metilo (2,0 g, 6.2 

mmol) en diclorometano (25 ml) se le añadió dicloruro de malonilo (0,98 g, 6,8 mmol) 15 

lentamente a 50 °C. La mezcla de reacción se agitó entonces durante 2 horas y 

después se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en 

columna para dar 1-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]-4,6-dioxo-piridin-3-carboxilato de metilo 

(400 mg). 

Etapa 5: Preparación de ácido 9,10-dietoxi-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-20 

3-carboxílico 

 

A una solución de 1-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]-4,6-dioxo-piridin-3-carboxilato de metilo 

(200 mg, 0,55 mmol) en xileno (2 ml) se le añadió POCl3 (2 ml) gota a gota a 0-5 ºC. 

La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 1 hora, Después se retiró el 25 

disolvente, y después se añadieron THF/agua (10 ml, V/V = 5/1) y monohidrato de 

hidróxido de litio (1,96 g, 40 mmol) a la mezcla. La mezcla se calentó a 50 ºC 

durante 1 hora. Después de completarse la reacción, se retiró el disolvente orgánico, 



125 
 

 

después la mezcla se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la 

mezcla con diclorometano (10 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, y después se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y después se 

concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 9,10-dietoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-5 

carboxílico (18 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,77 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,41 

(s, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,35 (m, 4H), 4,14 (m, 2H), 3,04 (t, 2H), 1,36 (t, 6H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 330. 

 

Ejemplo 77: ácido 2-oxo-9,10-dipropoxi-6,7-dihidrob enzo[a]quinolizin-3-10 

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de N-[2-(3,4-dipropoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo 

 

A una solución de terc-butil éster del ácido [2-(3,4-dihidroxi-fenil)-etil]-carbámico 15 

(2,53 g) en DMF (20 ml) se le añadió K2CO3 (2.1) y bromopropano (3,0 g, 24,0 

mmol). La mezcla de reacción se agitó a 80 ºC durante 3 horas, y después se 

concentró al vacío. Se le añadió al residuo solución saturada de NH4Cl y la mezcla 

se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases orgánicas se lavaron con agua y 

salmuera, y después se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron al vacío. El 20 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar N-[2-(3, 

4-dipropoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo (3,2 g) como un aceite de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de 2-(3,4-dipropoxifenil)etana mina 

 

A una solución de N-[2-(3,4-dipropoxifenil)etil]carbamato de terc-butilo (3,0 g) en 25 

DCM (20 ml) se le añadió TFA (5 ml) a 0 ºC. La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos y después se añadieron otros 5 ml de TFA 

a la mezcla. Después de agitarse durante 2 horas, se añadió gota a gota una 

solución acuosa de NaOH (1 M). Se extrajo la mezcla con DCM. La capa orgánica se 

lavó con agua y salmuera, y después se secó sobre MgSO4 anhidro y después se 30 

concentró al vacío para dar 2-(3,4-dipropoxi-fenil)-etilamina (2,0 g) como un aceite 
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de color amarillo. 

 

Etapa 3: Preparación de 3-[2-(3,4-dipropoxifenil)et ilamino]prop-2-enoato de 

metilo  

 5 

Una mezcla de 2-(3,4-dipropoxifenil)etanamina (2,37 g, 10 mmol) y prop-2-inoato de 

metilo (0,84 g, 10 mmol) en diclorometano se agitó a temperatura ambiente durante 

toda la noche. Después de completarse la reacción, se retiró el disolvente. El residuo 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar 3-[2-(3,4-

dipropoxifenil)etilamino]prop-2-enoato de metilo (2,6 g). 10 

 

Etapa 4: Preparación de 1-[2-(3,4-dipropoxifenil)et il]-4,6-dioxo-piridin-3-

carboxilato de metilo 

 

A una solución de 3-[2-(3,4-dipropoxifenil)etilamino]prop-2-enoato de metilo (2,0 g, 15 

6.2 mmol) en diclorometano (25 ml) se le añadió dicloruro de malonilo (0,98 g, 6,8 

mmol) lentamente a 50 °C. La mezcla de reacción se agitó entonces durante 2 horas 

y después se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida 

en columna para dar 1-[2-(3,4-dipropoxifenil)etil]-4,6-dioxo-piridin-3-carboxilato de 

metilo (400 mg). 20 

 

Etapa 5: Preparación de ácido 9,10-dipropoxi-2-oxo- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 1-[2-(3,4-dipropoxifenil)etil]-4,6-dioxo-piridin-3-carboxilato de 25 

metilo (400 mg, 1,07 mmol) en xileno (10 ml) se le añadió POCl3 (2 ml) gota a gota a 

0-5 ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 1 hora y después se 

concentró la mezcla de reacción. Al residuo se le añadió THF/agua (V/V = 5/1) y 
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monohidrato de hidróxido de litio (1,96 g, 40 mmol). La mezcla se sometió a reflujo 

durante 1 hora. Después de completarse la reacción, se retiró el disolvente orgánico, 

después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2 M. Se extrajo la mezcla con 

diclorometano (10 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 5 

concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó para dar 

ácido 9,10-dipropoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (21 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.77 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 

4,35 (m, 2H), 4,04 (m, 4H), 3,64 (t, 2H), 1,76 (m, 4H), 1,00 (m, 6H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 358. 10 

 

Ejemplo 78: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-metoxi-3-propoxi-benzalde hído 15 

 

A una solución agitada de 3-hidroxi-4-metoxi-benzaldehído (10,0 g, 66 mmol) y 

carbonato de potasio (30 g, 217 mmol) en dimetilformamida (50 ml) se le añadió 1-

bromopropano (18,4 g, 150 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a 100 

ºC durante 12 horas, y después se enfrió hasta temperatura ambiente, La mezcla se 20 

diluyó con agua (100 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa 

orgánica se lavó con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y después se secó sobre 

sulfato de magnesio anhidro, y después se concentró. Se obtuvo 4-metoxi-3-propoxi-

benzaldehído (10,0 g) sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-en il]-2-propoxi-benceno 25 

 

Una mezcla de 4-metoxi-3-propoxi-benzaldehído (2,0 g, 10,3 mmol) y acetato de 

amonio (0,5 g, 6,5 mmol) en nitropropano (10 ml) se sometió a reflujo durante 24 

horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se 

disolvió en acetato de etilo (100 ml). La solución resultante se lavó con agua (100 30 

ml), y después se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró. El residuo se 
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purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]-2-

propoxi-benceno (1,7 g). 

 

Etapa 3: Preparación de 1-(4-metoxi-3-propoxi-fenil )butan-2-amina 

 5 

A una solución de LiAlH4 (28,0 mmol, 2 M en THF) se le añadió ácido sulfúrico 

concentrado (95 %, 0,74 ml) gota a gota. Después de agitarse durante 10 minutos, 

se añadió una solución de 1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]-2-propil-benceno (1,6 g, 6,5 

mmol) en THF (12 ml) gota a gota a 0 ºC. La mezcla se agitó durante 10 minutos 

adicionales. Después de enfriarse a 0 ºC, se añadieron isopropanol (4,6 ml) y 10 

solución acuosa de NaOH (2,0 M, 3,2 ml) sucesivamente. Después de la adición, la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora más, después se filtró. El 

filtrado se concentró para dar 1-(4-metoxi-3-propoxi-fenil)butan-2-amina, que se usó 

sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(4-metoxi-3-propoxi-fenil)metil]propil]formami da 15 

 

 

Una mezcla de 1-(4-metoxi-3-propoxifenil)butan-2-amina (1,0 g, 4,2 mmol) y formato 

de etilo (10 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se concentró a 

presión reducida para dar la N-[1-[(4-metoxi-3-propoxifenil)metil]propil]formamida en 20 

bruto (1,1 g), que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 3-etil-7-metoxi-6-propoxi-3 ,4-dihidroisoquinolina 

 

A una solución de N-[1-[(4-metoxi-3-propoxifenil)metil]propil]formamida (500 mg, 2 

mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le añadió POCl3 (307 mg, 2 mmol) gota a gota a 0-5 25 

ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 horas y después se 

concentró. Se añadió a la mezcla acetato de etilo, y después la mezcla se lavó con 

bicarbonato de sodio. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y después se 

concentró para dar 3-etil-7-metoxi-6-propoxi-3,4-dihidroisoquinolina (400 mg), que se 

usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 30 

 

Etapa 6: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-pr opoxi-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 3-etil-7-metoxi-6-propxil-3,4-dihidroisoquinolina (494 mg, 2 mmol) y 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (465,5 mg, 2,5 mmol) en EtOH (10 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. La mezcla se concentró y el residuo se 

purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-5 

propoxi-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg). 

Etapa 7: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-pr opoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-10 

3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,77 mmol) y p-cloranilo (300 mg, 1,2 mmol) en 

dimetoxietano y tolueno (40 ml, V/V = 1/1) se sometió a reflujo durante 2 horas. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se 

concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna 

para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 15 

de etilo como un sólido de color amarillo (200 mg). 

Etapa 8: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-propoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxilato de etilo (200 mg, 0,52 mmol) en metanol y agua (20 ml, V/V = 1) se le 

añadió monohidrato de hidróxido de litio (480 mg, 10 mmol) a temperatura ambiente. 

La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con diclorometano (10 ml x 2). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre sulfato 25 

de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para 

dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(100 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 
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7,04 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,33 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 

1,77 (m, 2H), 1,55-1,35 (m, 2H), 0,99 (t, 3H), 0,87 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

358. 

 

Ejemplo 79 y 80: ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9 -propoxi-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-

propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

  

La separación del ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (100 mg) racémico por HPLC quiral produjo 10 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(26,9 mg) y ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico (28,3 mg). 

Ejemplo 79: RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,33 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 15 

1,77 (m, 2H), 1,55-1,35 (m, 2H), 0,99 (t, 3H), 0,87 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

358. [α]D
20 = + 90,9o (0,025 %, CH3CN). 

Ejemplo 80: RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,81 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,33 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 

1,77 (m, 2H), 1,55-1,35 (m, 2H), 0,99 (t, 3H), 0,87 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 20 

358. 

 

Ejemplo 81: ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6 ,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

 25 

 

Etapa 1: Preparación de 1-metoxi-2-propil-benceno 
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A una solución agitada de 2-n-propilfenol (13,6 g, 100 mmol) y NaH (60% p/p en 

aceite mineral, 4,0 g, 100 mmol) en DMF (70 ml) se le añadió yodometano (21,0 g, 

150 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 3 horas, y después se diluyó con H2O (100 ml) y después se extrajo con éter 

dietílico (150 ml). La capa orgánica se lavó con H2O (100 ml) y salmuera (100 ml), y 5 

después se secó sobre MgSO4 anhidro y se concentró al vacío. El residuo se purificó 

en columna para dar 1-metoxi-2-propil-benceno (15,0 g) como un aceite incoloro. 

Etapa 2: Preparación de 4-metoxi-3-propil-benzaldeh ído  

 

Una solución de 1-metoxi-2-propil-benceno (7,5 g, 50,0 mmol) en DMF seco (4,2 ml, 10 

52,8 mol) se enfrió hasta -5°C y después se añadió POCl3 (6,0 ml, 64,2 mmol) a la 

mezcla gota a gota. Se dejó calentar la suspensión resultante hasta temperatura 

ambiente durante 2 horas y después se sometió a reflujo durante toda la noche. La 

reacción se enfrió hasta temperatura ambiente. Después se añadió agua (100 ml). 

La mezcla de reacción se extrajo con éter dietílico (3 x 100 ml). Las capas orgánicas 15 

combinadas se lavaron con agua y salmuera, y después se secaron sobre sulfato de 

magnesio anhidro y después se concentraron a presión reducida. El residuo se 

purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 4-metoxi-3-propil-

benzaldehído (1,6 g). 

Etapa 3: Preparación de 1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-en il]-2-propil-benceno 20 

 

Una mezcla de 4-metoxi-3-propil-benzaldehído (2,0 g, 11,2 mmol) y acetato de 

amonio (0,5 g, 6,5 mmol) en nitropropano (10 ml) se sometió a reflujo durante 24 

horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se 

disolvió en acetato de etilo (100 ml). La solución resultante se lavó con agua (100 25 

ml). La capa orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y después se 

concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-

metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]-2-propil-benceno (1,6 g). 

 

Etapa 4: Preparación de 1-(4-metoxi-3-propil-fenil) butan-2-amina  30 

 

A una solución de LiAlH4 (28,0 mmol) en THF (50 ml) se le añadió ácido sulfúrico 
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concentrado (95 %, 0,74 ml) gota a gota. Tras 10 minutos, se añadió una solución de 

1-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]-2-propil-benceno (1,6 g, 6,5 mmol) en THF (12 ml) gota 

a gota a la mezcla a 0 ºC. La mezcla se agitó durante 10 minutos adicionales. 

Después de enfriarse a 0 ºC, se añadieron isopropanol (4,6 ml) y una solución 

acuosa de NaOH (2,0 M, 3,2 ml). La mezcla resultante se filtró, y se concentró el 5 

filtrado para dar 1-(4-metoxi-3-propil-fenil)butan-2-amina, que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 5: Preparación de N-[1-[(4-metoxi-3-propil-fenil)metil]propil]formamid a 

 

Una mezcla de 1-(4-metoxi-3-propil-fenil)butan-2-amina (1,2 g, 5,4 mmol) y formato 10 

de etilo (20 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se concentró a 

presión reducida para dar la N-[1-[(4-metoxi-3-propil-fenil)metil]propil]formamida en 

bruto, que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 6: Preparación de 3-etil-7-metoxi-6-propil-3, 4-dihidroisoquinolina 15 

 

A una solución de N-[1-[(4-metoxi-3-propil-fenil)metil]propil]formamida (125 mg, 0,5 

mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le añadió POCl3 (80 mg, 0,52 mmol) gota a gota a 0-5 

ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 horas y después se 

concentró. Al residuo se le añadió ácido clorhídrico (2 M) diluido, y la mezcla 20 

resultante se lavó con EtOAc. La capa acuosa se neutralizó con monohidrato de 

hidróxido de litio y después se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 y después se concentró para dar 3-etil-7-metoxi-6-

propil-3,4-dihidroisoquinolina (57 mg), que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 25 

 

Etapa 7: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-pr opil-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

O

O

OO

N

 

Una mezcla de 3-etil-7-metoxi-6-propil-3,4-dihidroisoquinolina (57 mg, 0,25 mmol) y 30 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (138 mg, 0,75 mmol) en etanol (2 ml) se 
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sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 6-etil-10-

metoxi-2-oxo-9-propil-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto como un aceite de color pardo oscuro, que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 8: Preparación de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-pr opil-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

O

O

OO

N

 

Una mezcla de 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (30 mg, 0,08 mmol) y p-cloranilo (20 mg, 0,081 mmol) en DME 

(40 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reacción se enfrió hasta 10 

temperatura ambiente, y después se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía ultrarrápida en columna para dar 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (25 

mg). 

Etapa 9: Preparación de ácido 6-etil-10-metoxi-2-ox o-9-propil-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una mezcla de ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato (25 mg) en THF y agua (10 ml, V/V = 1/1) se le añadió monohidrato de 

hidróxido de litio (48 mg, 1,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se 20 

agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se 

extrajo la mezcla con diclorometano (10 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y 

después se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna 

para dar ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico (8 mg). RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,84 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,51 

(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,73 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,99 (d, 1H), 1,62-1,53 (m, 2H), 1,51-

1,39 (m, 5H), 0,94-0,88 (m, 2H), 0,79 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 342. 

 

Ejemplo 82: ácido 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-30 

3-carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de 2-cloro-1-metoxi-3-[2-nitro prop-1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 2-cloro-3-metoxi-benzaldehído (1,8 g, 10,5 mol) y acetato de amonio 

(520 mg, 6,75 mol) en nitroetano (30 ml) se sometió a reflujo durante 3 horas. Se 5 

retiró el disolvente a presión reducida, y el residuo de color amarillo se repartió entre 

DCM (50 ml) y agua (50 ml). Se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 50 ml), y las 

capas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 

anhidro, y después se filtraron. Se evaporó el filtrado para dar 2-cloro-1-metoxi-3-[2-

nitroprop-1-enil]benceno como un sólido de color amarillo (2,2 g). 10 

Etapa 2: Preparación de 1-(2-cloro-3-metoxi-fenil)p ropan-2-amina 

 

A una mezcla de LiAlH4 (15 ml, 30 mmol) en THF (30 ml) se le añadió una solución 

de 2-cloro-1-metoxi-3-[2-nitroprop-1-enil]benceno (2,2 g, 10 mmol) en THF (20 ml) 

gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 1 hora 15 

y después se añadió agua (40 ml) gota a gota a 0 ºC. Después se añadió a la 

mezcla solución acuosa de NaOH (20 ml) al 15 %. La mezcla resultante se filtró, y el 

filtrado se concentró para dar 1-(2-cloro-3-metoxi-fenil)propan-2-amina en bruto (1,8 

g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional 

 20 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(2-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida  

 

Una mezcla de 1-(2-cloro-3-metoxi-fenil)propan-2-amina (1,8 g, 9 mmol) y formato de 

etilo (20 ml) en dioxano (20 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar la N-[2-(2-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-25 

etil]formamida en bruto (2,04 g), que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 5-cloro-6-metoxi-3-metil-3, 4-dihidroisoquinolina 



135 
 

 

 

A una solución de N-[2-(2-cloro-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida (2,04 g, 9 

mmol) en DCM (30 ml) en atmósfera de N2 se le añadió cloruro de oxalilo (9,9 mmol, 

882 µl) y la solución se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La 

solución se enfrió hasta -10 ºC, y después se añadió cloruro férrico anhidro (1,78 g, 5 

10,8 mmol). La mezcla se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y después 

se agitó durante 20 horas. Se añadió ácido clorhídrico (2 M, 50 ml) para inactivar la 

reacción y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de 

retirar el disolvente, se añadió solución acuosa saturada de NaHCO3 al residuo para 

ajustar el pH > 7. Después la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Se 10 

combinaron las capas orgánicas, y después se lavaron con salmuera, y después se 

concentraron al vacío para dar 5-cloro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina como 

un sólido de color gris (1,6 g). 

Etapa 5: Preparación de 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2- oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  15 

 

Una mezcla de 5-cloro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (209 mg, 1 mmol) y 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (372 mg, 2 mmol) en EtOH (15 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 8-cloro-9-

metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 20 

bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 6: Preparación de 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 25 

Una mezcla de 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo (244 mg, 1 mmol) en DME 

(15 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura 
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ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y 

después se secó al vacío para dar 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (120 

mg). 

Etapa 7: Preparación de ácido 8-cloro-9-metoxi-6-me til-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en THF (15 ml) se le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % 

gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, 10 

y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con 

DCM (20 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron para 

dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante HPLC-prep para dar 

ácido 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 15 

mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,60 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 (d, 

1H), 4,61 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 1,38 (d, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 320. 

 

Ejemplo 83: ácido 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-o xo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 3-cloro-1,2-dimetoxi-4-[2-n itroprop-1-enil]benceno 

NO2

O

O

Cl  

Una mezcla de 2-cloro-3,4-dimetoxi-benzaldehído (2,1 g, 10,5 mol) y acetato de 25 

amonio (520 mg, 6,75 mol) en nitroetano (30 ml) se sometió a reflujo durante 3 

horas. Se retiró el disolvente a presión reducida, y el residuo de color amarillo se 

repartió entre DCM (50 ml) y agua (50 ml). Se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 



137 
 

 

50 ml). Las capas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro, y después se filtraron. Se evaporó el filtrado para dar 3-cloro-1,2-

dimetoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno como un sólido de color amarillo (2,6 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fen il)propan-2-amina 

 5 

A una mezcla de LiAlH4 (15 ml, 30 mmol) en THF (30 ml) se le añadió una solución 

de 3-cloro-1,2-dimetoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (2,6 g, 10 mmol) en THF (20 

ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 1 

hora y después se añadió agua (40 ml) gota a gota a 0 ºC. y después se añadió a la 

mezcla solución acuosa de NaOH (20 ml) al 15 %. La mezcla resultante se filtró, y el 10 

filtrado se concentró para dar 1-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fenil)propan-2-amina en bruto 

(2,0 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-etil]forma mida 

 

Una mezcla de 1-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fenil)propan-2-amina (2,0 g, 9 mmol) y formato de 15 

etilo (20 ml) en dioxano (20 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar la N-[2-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-

etil]formamida en bruto (2,3 g), que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 5-cloro-6,7-dimetoxi-3-meti l-3,4-dihidroisoquinolina 

 20 

A una solución de N-[2-(2-cloro-3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida (2,3 g, 9 

mmol) en DCM (30 ml) en atmósfera de N2 se le añadió cloruro de oxalilo (9,9 mmol, 

882 µl) y la solución se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La 

solución se enfrió hasta -10 ºC, y se añadió cloruro férrico anhidro (1,78 g, 10,8 

mmol). La mezcla se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y después se 25 

agitó durante 20 horas. Se añadió ácido clorhídrico (2 M, 50 ml) para inactivar la 

reacción y la mezcla bifásica se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. 

Después de retirar el disolvente, se añadió solución acuosa saturada de NaHCO3 al 

residuo para ajustar el pH > 7. Después la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). 

Se combinaron las capas orgánicas, y después se lavaron con salmuera, y después 30 
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se concentraron al vacío para dar 5-cloro-6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina 

como un sólido de color gris (1,5 g). 

Etapa 5: Preparación de 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-met il-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 5 

Una mezcla de 5-cloro-6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (239 mg, 1 mmol) 

y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (372 mg, 2 mmol) en EtOH (15 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 8-cloro-

9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente 10 

sin purificación. 

 

Etapa 6: Preparación de 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-met il-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 15 

Una mezcla de 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo 

(244 mg, 1 mmol) en DME (15 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta 

de filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 8-cloro-9,10-20 

dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un 

sólido de color amarillo (110 mg). 

 

Etapa 7: Preparación de ácido 8-cloro-9,10-dimetoxi -6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 
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A una solución de 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo de la Etapa 6 en THF (15 ml) se le añadió solución acuosa de 

NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 5 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (13 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,60 (s, 

1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,06 (s, 6H), 3,30 (m, 2H), 1,38 (d, 3H). 10 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 350. 

 

Ejemplo 84: ácido 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihid robenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 15 

Etapa 1: Preparación de 1-metoxi-4-[2-nitroprop-1-e nil]benceno 

 

Una mezcla de 4-metoxi-benzaldehído (1,4 g, 10,5 mol) y acetato de amonio (520 

mg, 6,75 mol) en nitroetano (30 ml) se sometió a reflujo durante 3 horas. Se retiró el 

disolvente a presión reducida, y el residuo de color amarillo se repartió entre DCM 20 

(50 ml) y agua (50 ml). Se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 50 ml), y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4  anhidro y después se filtraron. Se evaporó el filtrado para dar 1-metoxi-4-[2-

nitroprop-1-enil]benceno como un sólido de color amarillo (1,8 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-(4-metoxifenil)propan-2-a mina 25 

 

A una mezcla de LiAlH4 (15 ml, 30 mmol) en THF (30 ml) se le añadió una solución 

de 1-metoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (1,8 g, 9,3 mmol) en THF (20 ml) gota a 

gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 1 hora y 

después se añadió agua (40 ml) gota a gota a 0 ºC. y después se añadió a la mezcla 30 

NaOH acuoso (20 ml) al 15 %. La mezcla resultante se filtró, y el filtrado se 
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concentró para dar 1-(4-metoxifenil)propan-2-amina (1,2 g) en bruto que se usó en la 

etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de N-[2-(4-metoxifenil)-1-metil-etil]formamida 

 

Una mezcla de 1-(4-metoxifenil)propan-2-amina (1,2 g, 7,2 mmol) y formato de etilo 5 

(20 ml) en dioxano (20 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar N-[2-(4-metoxifenil)-1-metil-etil]formamida en 

bruto (2,04 g), que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 4: Preparación de 7-metoxi-3-metil-3,4-dihidr oisoquinolina 10 

 

A una solución de N-[2-(4-metoxifenil)-1-metil-etil]formamida (1,4 g, 7,2 mmol) en 

DCM (30 ml) en atmósfera de N2 se le añadió cloruro de oxalilo (9,9 mmol, 882 µl) y 

la solución se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solución se 

enfrió hasta -10 ºC, y se añadió cloruro férrico anhidro (1,78 g, 10,8 mmol). La 15 

mezcla se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y después se agitó 

durante 20 horas. Se añadió ácido clorhídrico (2 M, 50 ml) para inactivar la reacción 

y la mezcla bifásica se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de 

retirar el disolvente, se añadió solución acuosa saturada de NaHCO3 al residuo para 

ajustar el pH > 7. Se extrajo la mezcla con EtOAc (30 ml x 2). Se lavaron las capas 20 

orgánicas con salmuera y después se concentraron al vacío para dar 7-metoxi-3-

metil-3,4-dihidroisoquinolina como un sólido de color gris (1,1 g). 

Etapa 5: Preparación de 10-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6 ,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 25 

Una mezcla de 7-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (175 mg, 1 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (372 mg, 2 mmol) en EtOH (15 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-metoxi-

6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 30 

purificación. 
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Etapa 6: Preparación de 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 10-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 5 y p-cloranilo (243 mg, 1 mmol) en DME 5 

(15 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y 

después se secó al vacío para dar 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (72 

mg).  10 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-metoxi-6-metil-2-o xo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo de la Etapa 6 en THF (15 ml) se le añadió solución acuosa de 15 

NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante 20 

HPLC-prep para dar ácido 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (12 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,60 (s, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,21 (s, 

1H), 7,09 (dd, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,43 (dd, 1H), 2,90 (d, 1H), 1,38 (d, 

3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 286. 

 25 

Ejemplo 85: ácido 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-o xo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de 4-benciloxi-3-metoxi-benzal dehído 

O

O

O

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con 4-hidroxi-3-metoxi-

benzaldehído (30,4 g, 0,2 mol), bromometilbenceno (44,5 g, 0,26 mol), K2CO3 (60,8 

g, 0,44 mol) y acetona (300 ml). La mezcla resultante se agitó a 20 ºC durante 16 5 

horas y después se filtró. El filtrado se concentró para dar aceite de color amarillo 

que se mantuvo durante 16 horas a temperatura ambiente. Después se añadió éter 

de petróleo (500 ml) y la mezcla se agitó durante 30 minutos y después se filtró. La 

torta de filtro se secó para dar 4-benciloxi-3-metoxi-benzaldehído (40 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-benciloxi-2-metoxi-4-[2-n itroprop-1-enil]benceno 10 

 

Una mezcla de 4-benciloxi-3-metoxi-benzaldehído (30 g, 0,124 mol) y acetato de 

amonio (9,5 g, 0,124 mol) en tolueno (400 ml) se sometió a reflujo con una trampa 

Dean-Stark durante 2 horas. Después se añadió nitroetano (46,4 g, 0,619 mol) y la 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 36 horas adicionales. La mezcla de 15 

reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo 

(200 ml). La solución resultante se lavó con agua (100 ml), y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 1-benciloxi-2-metoxi-4-[2-nitroprop-1-

enil]benceno (27 g). 20 

Etapa 3: Preparación de 1-(4-benciloxi-3-metoxi-fen il)propan-2-amina 

 

A una mezcla de LiAlH4 (10,1 g, 0,267 mol) en THF (150 ml) se le añadió una 

solución de 1-benciloxi-2-metoxi-4-[2-nitroprop-1-enil]benceno (25,7 g, 0,862 mol) en 

THF (100 ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo 25 

durante 6 horas y después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas 

adicionales. Después se añadió agua (200 ml) gota a gota a 0 ºC, y después se 

añadieron solución acuosa de NaOH al 15 % (100 ml) y agua (100 ml) a la mezcla. 

La mezcla resultante se filtró, y el filtrado resultante se concentró para dar 1-(4-
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benciloxi-3-metoxi-fenil)propan-2-amina (16 g) en bruto que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[2-(4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formam ida 

 

Una mezcla de 1-(4-benciloxi-3-metoxi-fenil)propan-2-amina (16 g, 59 mmol) y ácido 5 

fórmico (4,8 g, 0,106 mol) en dioxano (150 ml) se sometió a reflujo durante 16 y 

después se concentró a presión reducida para dar N-[2-(4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-1-

metil-etil]formamida (17 g) en bruto, que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 7-benciloxi-6-metoxi-3-meti l-3,4-dihidroisoquinolina  

 10 

A una solución de N-[2-(4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-1-metil-etil]formamida (17 g, 56,8 

mmol) en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (19 g, 123 mmol) gota a gota a 0-5 

ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se 

concentró. Se añadió acetato de etilo (0,3 l), y después se añadió amoniaco a la 

mezcla para ajustar el pH > 10. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (0,2 L 15 

x 3). Se combinaron las capas orgánicas y después se concentraron para dar 7-

benciloxi-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (9,2 g). 

Etapa 6: Preparación de 10-benciloxi-9-metoxi-6-met il-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 20 

Una mezcla de 7-benciloxi-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina (9 g, 32 mmol) y 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (6,9 g, 37,4 mmol) en EtOH (50 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-

benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa 25 

siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de 10-benciloxi-9-metoxi-6-met il-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 6 y p-cloranilo 

(4,97 g, 20,4 mmol) en DME (40 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después 

de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta 5 

de filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 10-benciloxi-9-

metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (4,8 g). 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-benciloxi-9-metoxi -6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 10 

A una solución de etil 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato (500 mg) en THF (30 ml) se le añadió 

solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla 

resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido 

clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (200 ml x 2), Las capas orgánicas 15 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se 

purificó mediante HPLC-prep para dar ácido 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (14 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3):�8,56 (s, 

1H), 7,44 (m, 5H), 7,25 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,55 (m, 1H), 20 

3,99 (s, 3H), 3,43 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 1,38 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 392. 

 

Ejemplo 86: ácido 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3- carboxílico; 

 25 

Etapa 1: Preparación de 10-hidroxi-9-metoxi-6-metil -2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 
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Una mezcla de 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (4,3 g) y paladio sobre carbono al 

10 % (300 mg) en THF/MeOH (1/1, 40 ml) se agitó en atmósfera de hidrógeno 

durante 12 horas. La mezcla se filtró a través de un lecho de celite, y el filtrado se 5 

concentró a presión reducida para dar 10-hidroxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como sólido de color amarillo (4,0 g). 

Etapa 2: Preparación de 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 10 

A una solución de 10-hidroxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (329 mg, 1 mmol) en DMF (15 ml) se le añadió carbonato de 

potasio (278 mg, 2 mmol) y yodoetano (312 mg, 2 mmol). La mezcla resultante se 

calentó a 110 ºC durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, 

la mezcla se vertió en agua (20 ml) y la solución acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml 15 

x 2). Las capas orgánicas se combinaron y se lavaron con salmuera, y después se 

secó sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentró a presión reducida para dar 10-

etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de ácido 10-etoxi-9-metoxi-6-m etil-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo de la Etapa 2 en THF (20 ml), se le añadió solución acuosa de 

NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó 25 

durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo 

la mezcla con DCM (20 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 
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concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (5 mg). RMN1H (400 MHz, MeOD-d4): δ 8.80 

(s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,43 (m, 

2H), 2,90 (m, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,35 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 330. 5 

 

Ejemplo 87: ácido 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-p ropoxi-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 10-hidroxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (329 mg, 1 mmol) en DMF (15 ml) se le añadió carbonato de 

potasio (278 mg, 2 mmol) y 1-yodopropano (340 mg, 2 mmol). La mezcla resultante 15 

se calentó a 110 ºC durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la mezcla se vertió en agua (20 ml) y la solución acuosa se extrajo con 

EtOAc (25 ml x 2). Las capas orgánicas se combinaron y después se lavaron con 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentró a 

presión reducida para dar 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-metoxi-6-metil-2-ox o-10-propoxi-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 25 

A una solución de 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en THF (15 ml) se le añadió solución 

acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante 
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se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. 

Se extrajo la mezcla con DCM (15 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente 

se concentraron para dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.56 (s, 

1H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 3,97 (s, 3H), 

3,43 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,40 (d, 3H), 1,11 (t, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 344. 

 10 

Ejemplo 88: ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-di hidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-etil-3-metoxi-benzaldehíd o 

 15 

A una mezcla de 4-bromo-3-metoxi-benzaldehído (5,0 g, 23,38 mmol), ácido 

etilborónico (5,2 g, 71 mmol) y fosfato de potasio (17,3 g, 81,83 mmol) en tolueno 

(100 ml) se le añadió agua (10 ml), triciclohexilfosfina (0,65 g, 2,33 mmol) y acetato 

de paladio (II) (260 mg, 1,16 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo en 

atmósfera de argón durante toda la noche. La reacción se enfrió, y después se 20 

diluyó con acetato de etilo. La capa orgánica se lavó con agua y salmuera, y 

después se secó sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentró al vacío. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 4-etil-3-metoxi-

benzaldehído (2 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-etil-2-metoxi-4-[2-nitrob ut-1-enil]benceno 25 

 

Una mezcla de 4-etil-3-metoxi-benzaldehído (2 g, 12,4 mmol) y acetato de amonio 

(950 mg, 12,4 mmol) en nitropropano (20 ml) se sometió a reflujo durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en 
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acetato de etilo (20 ml). La solución resultante se lavó con agua (20 ml), y después 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar 1-etil-2-metoxi-4-[2-nitrobut-1-

enil]benceno (2,3 g). 

 5 

Etapa 3: Preparación de 1-(4-etil-3-metoxi-fenil)bu tan-2-amina 

 

A una mezcla de LiAlH4 (10 ml, 2 M en THF) en THF (15 ml) se le añadió una 

solución de 1-etil-2-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (2,3 g, 9,8 mmol) en THF (15 

ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo durante 1 10 

hora. Después se añadió agua (10 ml) gota a gota a 0 ºC, y después se añadieron 

NaOH acuoso al 15 % (20 ml) y agua (30 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se 

filtró, y el filtrado resultante se concentró para dar 1-(4-etil-3-metoxi-fenil)butan-2-

amina (1,8 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(4-etil-3-metoxi-fenil)metil]propil]formamida  15 

 

Una mezcla de 1-(4-etil-3-metoxi-fenil)butan-2-amina (1,8 g, 8,7 mmol) y formato de 

etilo (7,6 g, 87 mmol) en dioxano (30 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y 

después se concentró a presión reducida para dar N-[1-[(4-etil-3-metoxi-

fenil)metil]propil]formamida en bruto (2 g), que se usó en la etapa siguiente sin 20 

purificación. 

Etapa 5: Preparación de 3,7-dietil-6-metoxi-3,4-dih idroisoquinolina 

O

NH

 

A una solución de N-[1-[(4-etil-3-metoxi-fenil)metil]propil]formamida (2 g, 8,5 mmol) 

en acetonitrilo (20 ml) se le añadió POCl3 (2 g, 14 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La 25 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 1 hora y después se concentró. Se 

añadió acetato de etilo (30 ml), y después se añadió amoniaco a la mezcla para 

ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se extrajo la capa 

acuosa con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas orgánicas se combinaron y 
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después concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna 

para dar 3,7-dietil-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (1,1 g). 

 

Etapa 6: Preparación de 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo- 1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  5 

 

Una mezcla de 3,7-dietil-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (1,1 g, 5 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,1 g, 6 mmol) en EtOH (20 ml) se sometió a 

reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 6,10-dietil-9-metoxi-2-

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto como un 10 

aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo- 6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 6 y tetracloro-1,4-benzoquinona (732 mg, 3 

mmol) en DME (20 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse 

hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se 

lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (400 mg). 20 

Etapa 8: Preparación de ácido 6,10-dietil-9-metoxi- 2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en THF (15 ml) se le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % 25 

gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, 
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y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con 

DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron para 

dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante HPLC-prep para dar 

ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (16 mg). 5 

RMN1H (400 MHz, MeOD-d4): δ 8.74 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 

4,59 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,13 (d, 1H), 2,73 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 

1,24 (t, 3H), 0,93 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 328. 

 

Ejemplo 89: ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2- oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-ciclopropil-3-metoxi-benz aldehído 

 

A una mezcla de 4-bromo-3-metoxi-benzaldehído (5,0 g, 23,38 mmol), ácido 15 

ciclopropilborónico (3 g, 35 mmol) y fosfato de potasio (17,3 g, 81,83 mmol) en 

tolueno (100 ml) se le añadió agua (10 ml), triciclohexilfosfina (0,65 g, 2,33 mmol) y 

acetato de paladio (II) (260 mg, 1,16 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 

reflujo en atmósfera de argón durante toda la noche. La reacción se enfrió, y 

después se diluyó con acetato de etilo. La capa orgánica se lavó con agua y 20 

salmuera, y después se secó sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentró 

al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 4-

ciclopropil-3-metoxi-benzaldehído (3,3 g). 

 

Etapa 2: Preparación de 1-ciclopropil-2-metoxi-4-[2 -nitrobut-1-enil]benceno 25 

 

Una mezcla de 4-ciclopropil-3-metoxi-benzaldehído (3,3 g, 18,7 mmol) y acetato de 

amonio (1,4 g, 18,7 mmol) en nitropropano (20 ml) se sometió a reflujo durante 3 

horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se 
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disolvió en acetato de etilo (20 ml). La solución resultante se lavó con agua (20 ml), y 

después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se 

purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-ciclopropil-2-metoxi-4-[2-

nitrobut-1-enil]benceno (4,2 g). 

Etapa 3: Preparación de 1-(4-ciclopropil-3-metoxi-f enil)butan-2-amina 5 

 

A una mezcla de LiAlH4 (10 ml, 2 M en THF) en THF (15 ml) se le añadió una 

solución de 1-ciclopropil-2-metoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (2,47 g, 10 mmol) en 

THF (15 ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo 

durante 1 hora. Después se añadió agua (10 ml) gota a gota a 0 ºC, y después se 10 

añadieron NaOH acuoso al 15 % (20 ml) y agua (30 ml) a la mezcla. La mezcla 

resultante se filtró, y el filtrado resultante se concentró para dar 1-(4-ciclopropil-3-

metoxi-fenil)butan-2-amina (1,3 g) en bruto que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(4-ciclopropil-3-metoxi-15 

fenil)metil]propil]formamida 

 

Una mezcla de 1-(4-ciclopropil-3-metoxi-fenil)butan-2-amina (1,3 g, 6 mmol) y 

formato de etilo (7,6 g, 87 mmol) en dioxano (30 ml) se sometió a reflujo durante 16 

horas y después se concentró a presión reducida para dar N-[1-[(4-ciclopropil-3-20 

metoxi-fenil)metil]propil]formamida en bruto (1,4 g), que se usó en la etapa siguiente 

sin purificación. 

 

Etapa 5: Preparación de 7-ciclopropil-3-etil-6-meto xi-3,4-dihidroisoquinolina 

 25 

A una solución de N-[1-[(4-ciclopropil-3-metoxi-fenil)metil]propil]formamida (1,4 g, 6 

mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le añadió POCl3 (2 g, 14 mmol) gota a gota a 0 - 5 

ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 1 hora y después se concentró. 

Se añadió acetato de etilo (30 ml), y después se añadió amoniaco a la mezcla para 
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ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. Se extrajo la capa 

acuosa con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas orgánicas se combinaron y 

después se concentraron para dar 7-ciclopropil-3-etil-6-metoxi-3,4-

dihidroisoquinolina (1,2 g). 

Etapa 6: Preparación de 10-ciclopropil-6-etil-9-met oxi-2-oxo-1,6,7,11b-5 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 7-ciclopropil-3-etil-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (1,2 g, 5,2 mmol) 

y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,1 g, 6 mmol) en EtOH (20 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-10 

ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de 10-ciclopropil-6-etil-9-met oxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 15 

 

Una mezcla de 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 6 y p-cloranilo 

(732 mg, 3 mmol) en DME (20 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de 20 

filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 10-ciclopropil-6-etil-9-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (500 mg). 

 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-ciclopropil-6-etil -9-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 
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A una solución de 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en THF (15 ml) se le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % 

gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, 

y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con 

DCM (20 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 5 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron para 

dar un sólido de color amarillo claro, que se purificó mediante HPLC-prep para dar 

ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(25 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.49 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,73 (s, 

1H), 4,23 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,64 (m, 10 

2H), 1,03 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 0,70 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 340. 

 

Ejemplo 90 y 91: ácido (+)-10-ciclopropil-6-etil-9- metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-ciclopropil-6-etil-9-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  15 

  

La separación del ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (20 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (2,5 mg) y ácido (-)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (2,5 mg). 

Ejemplo 90: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.49 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

6,73 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 

1,64 (m, 2H), 1,03 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 0,70 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 340. 

[α]D
20 = +102,30 ° (0,126 %, CH 3CN). 25 

Ejemplo 91: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.49 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

6,73 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 

1,64 (m, 2H), 1,03 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 0,70 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 340. 

 

Ejemplo 92: ácido 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-30 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 



154 
 

 

 

Etapa 1: Preparación de 2-(3-bromo-4-hidroxi-fenil) acetato de metilo 

 

A una mezcla de 4-hidroxifenilacetato de metilo (60 g, 0,36 mol) en ácido acético 

(300 ml) se le añadió una solución de bromo (17 ml, 0,342 mol) en ácido acético 5 

(100 ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se agitó durante 1 hora a 

0 ºC y después se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en 

acetato de etilo (500 ml). La solución resultante se lavó con solución acuosa de 

tiosulfato de sodio (300 ml x 2), agua (500 ml) y salmuera, y después se secó sobre 10 

Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 2-(3-bromo-4-hidroxi-fenil)acetato 

de metilo como un sólido de color blanco (86 g) que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)a cetato de metilo 

 15 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con 2-(3-bromo-4-hidroxi-

fenil)acetato de metilo (86 g, 0,35 mol), yodometano (57,3 g, 0,40 mol), K2CO3 (96,8 

g, 0,70 mol) y DMF (300 ml). La mezcla se agitó a 90 ºC durante 3 horas. La mezcla 

resultante se filtró, y el filtrado se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió 

en acetato de etilo (600 ml). La solución resultante se lavó con agua (500 ml x 2) y 20 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. 

El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 2-(3-bromo-4-

metoxi-fenil)acetato de metilo (85 g). 

Etapa 3: Preparación de ácido 2-(3-bromo-4-metoxi-f enil)acético 

 25 

A una solución de 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)acetato de metilo (85 g, 0,33 mol) en 

metanol (100 ml), THF (35 ml) y agua (5 ml) se le añadió monohidrato de hidróxido 

de litio (42 g, 1,0 mol). La mezcla resultante se agitó durante toda la noche a 

temperatura ambiente y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. La 
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suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con agua fría y después se 

secó al vacío para dar ácido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)acético como un sólido de 

color blanco (65 g). 

Etapa 4: Preparación de 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)- N-metoxi- N-metil-acetamida  

 5 

A una solución de ácido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)acético (49 g, 0,20 mol) en DCM 

(500 ml) se le añadió CDI (45 g, 0,28 mol) por lotes a 0 ºC y después la mezcla se 

agitó durante 2 horas. se añadieron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (49 g, 

0,20 mol) y Et3N (80,8 g, 0,80 mol) a la mezcla de reacción y la mezcla se agitó 

durante toda la noche. La suspensión se filtró con succión, y el filtrado se lavó con 10 

ácido clorhídrico 2 M (200 ml x 2) y salmuera (200 ml), y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-N-metoxi-N-metil-

acetamida como un sólido de color amarillo (40 g). 

Etapa 5: Preparación de 1-(3-bromo-4-metoxi-fenil)b utan-2-ona  15 

 

A una solución de 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (28,8 g, 

0,1 mol) en THF anhidro (200 ml) se le añadió bromuro de etilmagnesio 1,0 M en 

THF (200 ml) gota a gota a -78 ºC. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas a -

78 ºC y después se agitó durante toda la noche a temperatura ambiente. La reacción 20 

se inactivó con agua, se retiró el disolvente a presión reducida. El residuo se disolvió 

en acetato de etilo (300 ml). La solución resultante se lavó con agua (200 ml x 2) y 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. 

El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-(3-bromo-4-

metoxi-fenil)butan-2-ona (18,5 g). 25 

Etapa 6: Preparación de 1-(3-bromo-4-metoxi-fenil)b utan-2-amina  

 

A una solución de 1-(3-bromo-4-metoxi-fenil)butan-2-ona (18,5 g, 72 mmol) en 

metanol (200 ml) se le añadió acetato de amonio (88 g, 1,08 mol) y NaBH3CN (9,0 g, 

144 mmol). La mezcla resultante se agitó durante toda la noche a temperatura 30 

ambiente. La reacción se inactivó con agua, y después se le añadió solución acuosa 

de NaOH 2,0 M (100 ml). La mezcla se agitó durante 1 hora. La mezcla se extrajo 
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con acetato de etilo (300 ml). La capa orgánica se lavó con agua (200 ml x 2) y 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para 

dar 1-(3-bromo-4-metoxi-fenil)butan-2-amina (11,5 g) que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de N-[1-[(3-bromo-4-metoxi-fenil)metil]propil]formamida  5 

 

Una mezcla de 1-(3-bromo-4-metoxi-fenil)butan-2-amina (8,5 g, 33 mmol) y ácido 

fórmico (4,6 g, 100 mmol) en 1,4-dioxano (150 ml) se sometió a reflujo durante 12 

horas y después se concentró a presión reducida para dar N-[1-[(3-bromo-4-metoxi-

fenil)metil]propil]formamida en bruto (6,15 g), que se usó en la etapa siguiente sin 10 

purificación. 

Etapa 8: Preparación de 6-bromo-3-etil-7-metoxi-3,4 -dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3-bromo-4-metoxi-fenil)metil]propil]formamida (6,15 g, 22,7 

mmol) en DCM (100 ml) en atmósfera de N2 se le añadió cloruro de oxalilo (3,6 g, 15 

28,4 mmol). La solución se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora y después 

se enfrió hasta -10 ºC, y después se añadió cloruro de hierro (III) (5,2 g, 31,8 mmol). 

La mezcla se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y se agitó durante 20 

horas. Se añadió clorhidrato 2 M (50 ml) para inactivar la reacción. La mezcla 

bifásica se agitó durante 1 hora. La capa orgánica se lavó con agua y salmuera, y 20 

después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar un aceite 

de color rojo oscuro. El aceite se disolvió en metanol (100 ml) y H2SO4 concentrado 

(5 ml), y la mezcla se sometió a reflujo durante 20 horas. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, se retiró el disolvente a presión reducida, y el residuo se 

disolvió en acetato de etilo (100 ml). Después se añadió amoniaco para ajustar la 25 

solución acuosa a pH aproximadamente de 11. Se extrajo la capa acuosa con 

acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas orgánicas se combinaron y después 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-

bromo-3-etil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (5,1 g). 

Etapa 9: Preparación de  9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-30 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 6-bromo-3-etil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (3,5 g, 13 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (7,3 g, 39 mmol) en etanol (50 ml) se sometió 

a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 9-bromo-6-etil-10-

metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 5 

como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 10: Preparación de 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 10 

Una mezcla de 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 9 y p-cloranilo 

(2,7 g, 11 mmol) en DME (40 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión se filtró con succión. La torta de 

filtro se lavó con DME frío y después se secó al vacío para dar 9-bromo-6-etil-10-15 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de 

color amarillo (3,2 g). 

Etapa 11: Preparación de ácido 9-bromo-6-etil-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

A una solución de 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,2 g, 0,5 mmol) en THF (2 ml) y metanol (6 ml) se le añadió 

solución acuosa de hidróxido de litio 1,0 M (1,5 ml) a temperatura ambiente. La 

mezcla resultante se agitó durante 4 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 2). Las capas orgánicas 25 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar un sólido de color amarillo, que se purificó mediante 
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HPLC-prep para dar ácido 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (58 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.72 

(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,92 (s, 

3H), 3,41 (m, 1H), 2,98 (d, 1H), 1,59 (m, 2H), 0,93 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

378. 5 

 

Ejemplo 93: ácido 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

 

 10 

Etapa 1: Preparación de 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,12 g, 0,3 mmol) en DMF (10 ml) se le añadió cianuro de cinc 15 

(53 mg, 0,45 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (70 mg, 0,06 mmol). La 

mezcla resultante se agitó a 100 ºC durante 10 horas. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el 

residuo se disolvió en acetato de etilo (50 ml). La solución resultante se lavó con 

agua (25 ml x 2) y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se 20 

concentró para dar 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg) que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-ciano-6-etil-10-met oxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 
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A una solución de 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,1 g, 0,3 mmol) en THF (2 ml) y metanol (6 ml) se le añadió 

solución acuosa de LiOH 1,0 M (0,9 ml) a temperatura ambiente. La mezcla 

resultante se agitó durante 4 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido 

clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 2), y las capas orgánicas 5 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar un sólido de color amarillo, que se purificó mediante 

HPLC-prep para dar ácido 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (6 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�16,35 

(s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,10 (s, 10 

3H), 3,35 (m, 1H) 3,11 (m, 1H), 1,41 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

325. 

 

Ejemplo 94: ácido 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 15 

 

Etapa 1: Preparación de 2-(2-bromo-5-hidroxi-fenil) acetato de metilo 

 

A una mezcla de metil 2-(3-hidroxifenil)acetato (55 g, 0,33 mol) en ácido acético (800 

ml) se le añadió una solución de bromo (15 ml, 0,298 mol) en ácido acético (270 ml) 20 

gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se agitó durante 0,5 hora a 0 ºC y 

después se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. La mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo 

(500 ml). La solución resultante se lavó con solución acuosa de tiosulfato de sodio 

(300 ml x 2), agua (500 ml) y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 25 

después se concentró para dar 2-(2-bromo-5-hidroxi-fenil)acetato de metilo como un 

sólido (83 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)ac etato de metilo 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con 2-(2-bromo-5-hidroxi-30 
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fenil)acetato de metilo (90 g, 0,369 mol), yodoetano (63,3 g, 0,406 mol), K2CO3 

(101,8 g, 0,738 mol) y DMF (450 ml). La mezcla se agitó a 90 ºC durante 3 horas. La 

mezcla resultante se filtró, y el filtrado se concentró a presión reducida. El residuo se 

disolvió en acetato de etilo (600 ml). La solución resultante se lavó con agua (500 ml 

x 2) y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo 5 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar 2-(2-bromo-5-etoxi-

fenil)acetato de metilo (74 g). 

 

Etapa 3: Preparación de ácido 2-(2-bromo-5-etoxi-fe nil)acético 

 10 

A una solución de 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)acetato de metilo (74 g, 0,272 mol) en 

metanol (300 ml), THF (105 ml) y agua (15 ml) se le añadió monohidrato de 

hidróxido de litio (57 g, 1,36 mol). La mezcla resultante se agitó durante toda la 

noche a temperatura ambiente y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 

2M. La suspensión se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con agua fría y 15 

después se secó al vacío para dar ácido 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)acético como un 

sólido de color blanco (68 g). 

Etapa 4: Preparación de 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)- N-metoxi- N-metil-acetamida  

 

A una solución de ácido 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)acético (46 g, 0,178 mol) en DCM 20 

(950 ml) se le añadió CDI (40,5 g, 0,25 mol) por lotes a 0 ºC y después la mezcla se 

agitó durante 2 horas. se añadieron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (52,2 g, 

0,535 mol) y Et3N (72 g, 0,713 mol) y la solución resultante se agitó durante toda la 

noche. Se concentró la mezcla y el residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida como un 25 

sólido (45 g).  

Etapa 5: Preparación de 1-(2-bromo-5-etoxi-fenil)bu tan-2-ona  

 

A una solución de 2-(2-bromo-5-etoxi-fenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (36 g, 0,12 

mol) en THF anhidro (200 ml) se le añadió bromuro de etilmagnesio 3,0 M en éter 30 

(80 ml) gota a gota a -78 ºC. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas a -78 ºC 



161 
 

 

y después se agitó durante toda la noche a temperatura ambiente. La reacción se 

inactivó con ácido clorhídrico 1 M a -78 ºC. Después la solución se calentó hasta 

temperatura ambiente y se agitó durante 1 hora. La solución se concentró a presión 

reducida, y el residuo se disolvió en acetato de etilo (300 ml). La solución resultante 

se lavó con agua (200 ml x 2) y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro 5 

y posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 1-(2-bromo-5-etoxi-fenil)butan-2-ona (16,2 g). 

Etapa 6: Preparación de 1-(2-bromo-5-etoxi-fenil)bu tan-2-amina  

 

A una solución de 1-(2-bromo-5-etoxi-fenil)butan-2-ona (16,2 g, 60 mmol) en metanol 10 

(400 ml) se le añadió acetato de amonio (69,4 g, 0,9 mol) y NaBH3CN (7,54 g, 120 

mmol). La mezcla resultante se agitó durante toda la noche a temperatura ambiente. 

La reacción se inactivó con agua. Después se añadió solución acuosa de NaOH 2,0 

M (100 ml) y la mezcla de reacción se agitó durante 1 hora. La mezcla se extrajo con 

acetato de etilo (300 ml). La capa orgánica se lavó con agua (200 ml x 2) y salmuera, 15 

y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 1-(2-

bromo-5-etoxi-fenil)butan-2-amina (11 g) que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de N-[1-[(2-bromo-5-etoxi-fenil)metil]propil]formamida  

Br

H

O

NH

O

 20 

Una mezcla de 1-(2-bromo-5-etoxi-fenil)butan-2-amina (11 g, 40,59 mmol) y ácido 

fórmico (4,6 g, 100 mmol) en 1,4-dioxano (400 ml) se sometió a reflujo durante 6 

horas y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en EtOAc y 

la mezcla se lavó con solución acuosa de NaHCO3 y agua. La capa orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar N-[1-[(2-bromo-5-etoxi-25 

fenil)metil]propil]formamida en bruto como un sólido de color amarillo (11,57 g) que 

se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 8: Preparación de 5-bromo-8-etoxi-3-etil-3,4- dihidroisoquinolina  
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Una mezcla de N-[1-[(2-bromo-5-etoxi-fenil)metil]propil]formamida (11,5 g, 38,46 

mmol), POCl3 (7,08 g, 46,15 mmol) en CH3CN (400 ml) se calentó a 85 ºC durante 2 

horas. Después la mezcla se concentró y el residuo se disolvió en CH3CN (20 ml). El 

pH of la mezcla se ajustó a aproximadamente 9 mediante la adición de amoniaco a 0 

ºC. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl2 (100 ml x 3). Las capas orgánicas 5 

combinadas se lavaron con agua, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentraron para dar 5-bromo-8-etoxi-3-etil-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto como un aceite de color verde oscuro (11 g) que se usó en la etapa siguiente 

sin purificación. 

Etapa 9: Preparación de  8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-10 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 5-bromo-8-etoxi-3-etil-3,4-dihidroisoquinolina (10,5 g, 37,4 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (20,85 g, 112 mmol) en etanol (300 ml) se 

sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla y el residuo se 15 

purificó mediante cromatografía en columna para dar 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (4.8 g). 

Etapa 10: Preparación de 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2- oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 20 

Una mezcla de 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en bruto (4,8 g, 11,4 mmol) de la Etapa 9 y p-cloranilo (2,8 g, 

11,4 mmol) en DME (40 ml) se sometió a reflujo durante 4 horas. Después se añadió 

CH2Cl2. La capa orgánica se lavó con solución acuosa de NaHCO3 (50 ml x 6), y 

después se secó y después se concentró para dar 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (4 g). 

 

Etapa 11: Preparación de ácido 8-bromo-11-etoxi-6-e til-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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A una solución de 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,2 g, 0,48 mmol) en THF (3 ml), metanol (5 ml) y H2O (1 ml) se 

le añadió monohidrato de hidróxido de litio (60 mg, 1,43 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla se agitó durante 4 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con 5 

ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 2). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante HPCL-prep para dar 

ácido 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (12 

mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,18 (d, 10 

1H), 4,76 (d, 1H), 4,29 (dd, 1H), 4,15 (dd, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,28 - 3,22 (m, 1H), 

1,52 (dd, 1H), 1,41 (t, 3H), 1,37 - 1,25 (m, 1H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

392. 

 

Ejemplo 95: ácido 8-ciano-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico 

 

A una solución de 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,2 g, 0,48 mmol) en DMF (5 ml) se le añadió cianuro de cinc 

(112 mg, 0,95 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (110 mg, 0,095 mmol). La 20 

reacción se llevó a cabo con irradiación de microondas a 150 ºC durante 25 minutos. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se acidificó a pH 1-2 

con ácido clorhídrico 2M. Después la mezcla se extrajo con DCM (50 ml x 2), y las 

capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar producto en bruto que  se purificó 25 

mediante HPLC-prep para dar ácido 8-ciano-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (11 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,90 

(s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 4,87 - 4,76 (m, 1H), 4,48 - 4,35 (m, 
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1H), 4,26 (cd, 1H), 3,53 (dd, 1H), 3,23 (dd, 1H), 1,59 - 1,48 (m, 1H), 1,44 (t, 3H), 1,41 

- 1,33 (m, 1H), 0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 339 

  

Ejemplo 96: ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7- dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)- N-metoxi- N-metil-acetamida 

 

A una solución de ácido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético (25,2 g, 129 mmol) en CH2Cl2 

(300 ml) se le añadió di(imidazol-1-il)metanona (25,1 g, 155 mmol) en porciones a 0 10 

ºC. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC hasta temperatura ambiente durante 2 

horas. Después se añadió clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (37,9 g, 387 mmol) 

a 0 ºC, y después se añadió Et3N (52,1 g, 516 mmol) a la mezcla gota a gota. La 

mezcla resultante se agitó a 0 ºC hasta temperatura ambiente durante toda la noche. 

La mezcla de reacción se diluyó con ácido clorhídrico 2M (100 ml) y se extrajo con 15 

EtOAc. La capa orgánica se lavó con ácido clorhídrico 2M (50 ml x 5) y salmuera, y 

después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 2-(3,4-

dimetoxifenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (31,2 g) como un aceite de color naranja. 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)pentan -2-ona 

 20 

A una solución de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (4,78 g, 20 

mmol) en THF (50 ml) se le añadió bromuro de metilmagnesio (20 ml, 40 mmol) gota 

a gota a -78 ºC. La mezcla resultante se agitó desde -78 ºC hasta temperatura 

ambiente durante toda la noche. La reacción se inactivó mediante ácido clorhídrico 1 

M a -78 ºC, y después se calentó hasta temperatura ambiente. La mezcla se extrajo 25 

con Et2O (100 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 1-

(3,4-dimetoxifenil)pentan-2-ona en bruto (4,56 g) que se usó directamente para la 

etapa siguiente sin purificación. 

 30 
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Etapa 3: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)pentan -2-amina 

 

A una mezcla de 1-(3,4-dimetoxifenil)pentan-2-ona (4,56 g, 20 mmol) y acetato de 

amonio (25,1 g, 300 mmol) en CH3OH (60 ml) se le añadió NaBH3CN (2,52 g, 40 

mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. 5 

La mezcla de reacción se diluyó con H2O, y después se acidificó mediante ácido 

clorhídrico concentrado a pH 2 y después se concentró al vacío. El residuo se 

basificó mediante solución acuosa de NaOH a pH 14. Después la mezcla se extrajo 

con CH2Cl2 (100 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, 

y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 1-10 

(3,4-dimetoxifenil)pentan-2-amina (4,0 g) como un aceite de color amarillo que se 

usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional.  

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]butil]formamida  

 

Una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)pentan-2-amina (4,0 g, 18 mmol) en formato de 15 

etilo (30 ml) se calentó a 65 ºC durante toda la noche. Después se añadió 1,4-

dioxano (30 ml) y la mezcla se calentó a 90 ºC durante 1 hora. Después de retirar el 

disolvente, se obtuvo N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]butil]formamida (4,32 g) como un 

aceite de color amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación. 20 

Etapa 5: Preparación de 6,7-dimetoxi-3-propil-3,4-d ihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]butil]formamida (4,32 g, 17.2 mmol) 

en acetonitrilo (50 ml) se le añadió POCl3 (3,15 g, 20,6 mmol). La mezcla resultante 

se calentó hasta 85 ºC durante 1 hora. Después de la retirada del disolvente y del 25 

exceso de POCl3, se obtuvo un aceite de color amarillo. El aceite se disolvió en 

acetonitrilo (10 ml), y después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió hidróxido de amonio 

gota a gota a 0 ºC para basificar la mezcla, y después se añadió H2O a la mezcla. La 

mezcla de reacción se agitó a 0 ºC durante 30 minutos. Se extrajo la mezcla con 

CH2Cl2 (100 ml x 3), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 30 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 6,7-
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dimetoxi-3-propil-3,4-dihidroisoquinolina (2,60 g) como un aceite de color amarillo 

que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 6: Preparación de  9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 5 

Una mezcla de 6,7-dimetoxi-3-propil-3,4-dihidroisoquinolina (699 mg, 3 mmol) y 2-

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (833 mg, 4,5 mmol) en DMF (3 ml) se 

calentó a 170 ºC durante 6 horas con irradiación de microondas, después la mezcla 

se calentó hasta 180 ºC durante 2 horas con irradiación de microondas. La mezcla 

se diluyó con H2O y después se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas orgánicas 10 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía 

ultrarrápida en columna para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (780 mg) como un aceite 

de color rojo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación 15 

adicional. 

 

Etapa 7: Preparación de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propi l-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 20 

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (780 mg, en bruto) y p-cloranilo (490 mg, 2 mmol) en DME (3 ml) 

y tolueno (3 ml) se calentó a 135 ºC durante 20 minutos con irradiación de 

microondas. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificó mediante 

cromatografía ultrarrápida en columna para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (70 mg) como un aceite de color 

pardo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 8: Preparación de ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6 -propil-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 
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A una solución de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (70 mg, 0,2 mmol) en CH3OH (3 ml) y H2O (1 ml) se le añadió 

monohidrato de hidróxido de litio (37 mg, 0,8 mmol). La mezcla de reacción 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se 5 

diluyó con H2O (10 ml) y se acidificó mediante ácido clorhídrico 2 M a pH 2-3. 

Después la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (20 ml x 3), y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró al vacío. El residuo se lavó con EtOAc/éter de petróleo para 

dar ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (19 10 

mg) como un sólido de color amarillo. RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.51 (s, 1H), 7,21 

(s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,40 - 4,26 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,44 

(dd, 1H), 2,94 (d, 1H), 1,70 - 1,51 (m, 2H), 1,40 - 1,19 (m, 2H), 0,90 (t, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 344. 

 15 

Ejemplo 97: ácido 6-ciclopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo -6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-ciclopropil-2-(3,4-dimeto xifenil)etanona 

 20 

A una solución de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (2,39 g, 10 

mmol) en THF (20 ml) se le añadió bromuro de ciclopropilmagnesio (30 ml, 21 mmol) 

gota a gota a -78 ºC. La solución resultante se agitó desde -78 ºC hasta temperatura 

ambiente durante 6 horas. La reacción se inactivó mediante solución acuosa 

saturada de NH4Cl a -78 ºC, después se calentó hasta temperatura ambiente. La 25 

mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se 

concentraron para dar 1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etanona en bruto (2,53 g) 
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como un aceite de color amarillo que se usó para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de 1-ciclopropil-2-(3,4-dimeto xifenil)etanamina 

 

A una mezcla de 1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etanamina en bruto (2,53 g, 10 

mmol) y acetato de amonio (11,6 g, 150 mmol) en CH3OH (30 ml) se le añadió 5 

NaBH3CN (1,26 g, 20 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 

durante toda la noche. La mezcla de reacción se basificó mediante solución acuosa 

de NaOH 2 M hasta pH 12-14 y después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las 

capas orgánicas combinadas se acidificaron mediante ácido clorhídrico 1 M hasta pH 

2. La capa acuosa separada se basificó mediante solución acuosa de NaOH 2 M 10 

hasta pH 12-14, después se extrajo con CH2Cl2 (60 ml x 3). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentraron para dar 1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etanamina (1,44 

g) como un aceite de color amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente 

sin purificación adicional. 15 

 

Etapa 3: Preparación de N-[1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etil]formamida  

 

Una solución de 1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etanamina (1,44 g, 6,5 mmol) en 

formato de etilo (15 ml) y 1,4-dioxano (15 ml) se calentó hasta 90 ºC durante 16 20 

horas. Tras eliminar el disolvente, se obtuvo N-[1-ciclopropil-2-(3,4-

dimetoxifenil)etil]formamida (1,69 g) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 3-ciclopropil-6,7-dimetoxi- 3,4-dihidroisoquinolina  

 25 

A una solución de N-[1-ciclopropil-2-(3,4-dimetoxifenil)etil]formamida (1,57 g, 6,3 

mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le añadió POCl15 (1,16 g, 7,6 mmol). La mezcla 

resultante se calentó hasta 50 ºC durante 1,5 horas. Después de retirar el disolvente 

y el exceso de POCl3, se obtuvo un aceite de color amarillo. El aceite se disolvió en 

acetonitrilo (10 ml), y después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió hidróxido de amonio 30 

gota a gota a 0 ºC para basificar la mezcla. Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (60 ml x 



169 
 

 

3), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 3-ciclopropil-6,7-

dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (1,32 g) como un aceite de color amarillo 

que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de ácido 6-ciclopropil-9,10-di metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 3-ciclopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (231 mg, 1 mmol) 

y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (204 mg, 1,1 mmol) en DMSO (2 

ml) se le añadió HCl 5 M en dioxano (40 µl, 0,2 mmol). La mezcla resultante se 10 

calentó hasta 130 ºC durante 1 hora con irradiación de microondas. Después de que 

la mezcla se enfriase hasta temperatura ambiente, se añadió MnO2 (445 mg, 5 

mmol) y la mezcla resultante se calentó hasta 140 ºC durante 5 horas. La mezcla de 

reacción se enfrió hasta temperatura ambiente, y después se diluyó con CH2Cl2 (20 

ml) y H2O (20 ml). Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las capas orgánicas 15 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía 

ultrarrápida en columna para dar ácido 6-ciclopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (25 mg) como un sólido de color amarillo. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.62 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 20 

4,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,47 - 3,37 (m, 2H), 3,15 - 3,06 (m, 1H), 1,19 - 1,09 (m, 

1H), 0,77 - 0,66 (m, 2H), 0,65 - 0,56 (m, 1H), 0,50 - 0,41 (m, 1H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 342. 

 

Ejemplo 98: ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6 ,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-met il-butan-2-ona 
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A una mezcla de 4-bromo-1,2-dimetoxi-benceno (2,17 g, 10 mmol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (1,25 g, 13 mmol) en THF 

(10 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (1,03 g, 12 mmol). La mezcla resultante se 5 

calentó a 70 ºC durante toda la noche en atmósfera de argón. Después de enfriarse 

hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con EtOAc (20 ml) y H2O (30 ml), y 

después se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente 

se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en 10 

columna para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-butan-2-ona (1,45 g) que se usó 

directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-met il-butan-2-amina 

 15 

A una mezcla de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-butan-2-ona (1,45 g, 6,5 mmol) y 

acetato de amonio (7,55 g, 98 mmol) en CH3OH (15 ml) se le añadió NaBH3CN (819 

mg, 13 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la 

noche. La mezcla de reacción se basificó mediante solución de NaOH 2 M hasta pH 

12-14 y después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas 20 

se acidificaron mediante solución acuosa de HCl 1 M hasta pH 2. La capa acuosa 

separada se basificó mediante solución acuosa de NaOH 2 M hasta pH 12-14, y 

después se extrajo con CH2Cl2 (60 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-butan-2-amina (1,19 g) como un 25 

aceite de color amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación adicional.  

Etapa 3: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2-metil-propil]forma mida  

 

Una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-butan-2-amina (1,19 g, 5,3 mmol) en 30 

formato de etilo (6 ml) y 1,4-dioxano (6 ml) se calentó hasta 90 ºC durante 16 horas. 
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Tras eliminar el disolvente, Se obtuvo N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2-metil-

propil]formamida (845 mg) como un aceite de color amarillo que se usó directamente 

para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 3-isopropil-6,7-dimetoxi-3, 4-dihidroisoquinolina  

 5 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2-metil-propil]formamida (845 g, 3,4 

mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le añadió POCl3 (627 mg, 4,1 mmol). La mezcla 

resultante se calentó hasta 50 ºC durante 1 hora y después se concentró. El residuo 

se disolvió en acetonitrilo (10 ml), y después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió 

hidróxido de amonio gota a gota a 0 ºC para basificar la mezcla. Se extrajo la mezcla 10 

con CH2Cl2 (50 ml x 3), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, 

y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 3-

isopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (727 mg) como un aceite de 

color amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de ácido 6-isopropil-9,10-dime toxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 3-isopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (280 mg, 1,2 

mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (333 mg, 1,8 mmol) en 

DMSO (2 ml) se le añadió HCl 5 M en dioxano (50 µl, 0,24 mmol). La mezcla 20 

resultante se calentó a 130 ºC durante 4 horas con irradiación de microondas. 

Después de que la mezcla se enfriase hasta temperatura ambiente, se añadió MnO2 

(445 mg, 5 mmol) y la mezcla se calentó a 130 ºC durante 8 horas. La mezcla de 

reacción se enfrió hasta temperatura ambiente, y después se diluyó con CH2Cl2 (20 

ml) y H2O (20 ml), y después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las capas orgánicas 25 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía 

ultrarrápida en columna para dar ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (78 mg) como un sólido de color amarillo 

claro. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.78 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,08 30 

(s, 1H), 4,45 (dd, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 3,19 - 3,12 (m, 

1H), 1,64 (m, 1H), 0,89 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344 
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Ejemplo 99 y 100: ácido (+)-6-isopropil-9,10-dimeto xi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

  

La separación del ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (60 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(20 mg) y ácido (-)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (20 mg). 

Ejemplo 99: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.78 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 10 

7,08 (s, 1H), 4,45 (dd, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 3,19 - 3,12 

(m, 1H), 1,64 (m, 1H), 0,89 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344. [α]D
20 

= +98,7° (0,075 %, CH3CN). 

Ejemplo 100: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.78 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,45 (dd, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 3,19 - 3,12 15 

(m, 1H), 1,64 (m, 1H), 0,89 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 344. 

 

Ejemplo 101: ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

Etapa 1: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-met il-pentan-2-ona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1,2-dimetoxi-benceno (2,17 g, 10 mmol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (1,25 g, 13 mmol) en THF 25 

(10 ml) se le añadió 4-metilpentan-2-ona (1,2 g, 12 mmol). La mezcla resultante se 

calentó hasta 70 ºC durante toda la noche en atmósfera de argón. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con EtOAc (20 ml) y H2O 

(30 ml), y después se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas orgánicas 
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combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó y concentró. El residuo se 

purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-

pentan-2-ona (1,12 g) que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-met il-pentan-2-amina 5 

 

A una mezcla de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-pentan-2-ona (1,45 g, 4,8 mmol) y 

acetato de amonio (5,54 g, 72 mmol) en CH3OH (15 ml) se le añadió NaBH3CN (605 

mg, 9,6 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la 

noche y después se basificó mediante solución acuosa de NaHO 2 M hasta pH 12-10 

14. Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (50 ml x 3), y las capas orgánicas combinadas 

se acidificaron mediante ácido clorhídrico 1 M hasta pH 2. La capa acuosa separada 

se basificó mediante solución acuosa de NaOH 2 M hasta pH 12-14, después se 

extrajo con CH2Cl2 (60 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentraron 15 

para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-pentan-2-amina (879 mg) como un aceite de 

color amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación 

adicional.  

Etapa 3: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-3-metil-butil]formam ida  

 20 

Una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-pentan-2-amina (879 mg, 3,7 mmol) en 

formato de etilo (6 ml) y 1,4-dioxano (6 ml) se calentó hasta 90 ºC durante 16 horas. 

Tras eliminar el disolvente, Se obtuvo N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-3-metil-

butil]formamida (1,02 g) como un aceite de color amarillo que se usó directamente 

para la etapa siguiente sin purificación. 25 

Etapa 4: Preparación de 3-isobutil-6,7-dimetoxi-3,4 -dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-3-metil-butil]formamida (1,02 g, 3,8 

mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le añadió POCl3 (704 mg, 4,6 mmol). La mezcla 

resultante se calentó hasta 50 ºC durante 1 hora y después se concentró. El residuo 30 

se disolvió en acetonitrilo (10 ml), y después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió 

hidróxido de amonio gota a gota a 0 ºC para basificar la mezcla. Se extrajo la mezcla 
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con CH2Cl2 (50 ml x 3), Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 3-isobutil-6,7-

dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (900 mg) como un aceite de color amarillo 

que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

 5 

Etapa 5: Preparación de ácido 6-isobutil-9,10-dimet oxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 3-isobutil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina (247 mg, 1 mmol) y 

2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (278 mg, 1,5 mmol) en DMSO (2 10 

ml) se le añadió HCl 5N en dioxano (40 µl, 0,2 mmol). La mezcla resultante se 

calentó a 130 ºC durante 4 horas con irradiación de microondas. Después de que la 

mezcla se enfriase hasta temperatura ambiente, se añadió MnO2 (445 mg, 5 mmol) y 

la mezcla se calentó a 130 ºC durante 8 horas. La mezcla de reacción se enfrió hasta 

temperatura ambiente, después se diluyó con CH2Cl2 (20 ml) y H2O (20 ml) y 15 

después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna 

para dar ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (63 mg) como un sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, 20 

DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,88 (m, 1H), 3,88 

(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 2,99 (d, 1H), 1,46 (cd, 1H), 1,34 (t, 2H), 0,88 (d, 

3H), 0,83 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 358. 

 

Ejemplo 102 y 103: ácido (+)-6-isobutil-9,10-dimeto xi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

  

La separación del ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico (40 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-6-isobutil-9,10-30 
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dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (9 mg) y ácido (-)-6-

isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (9 mg). 

Ejemplo 102: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 

7,05 (s, 1H), 4,88 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 2,99 (d, 1H), 1,46 

(cd, 1H), 1,34 (t, 2H), 0,88 (d, 3H), 0,83 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 358. [α]D
20 5 

= +93,3° (0,075 %, CH3CN) 

Ejemplo 103: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 

7,05 (s, 1H), 4,88 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 2,99 (d, 1H), 1,46 

(cd, 1H), 1,34 (t, 2H), 0,88 (d, 3H), 0,83 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 358. 

 10 

Ejemplo 104: ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxie toxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-cloro-2-(2-metoxi etoxi)benceno 

 15 

A una mezcla de 5-bromo-2-cloro-fenol (28,2 g, 136 mmol) y K2CO3 (56,3 g, 408 

mmol) en DMF (300 ml) se le añadió 1-bromo-2-metoxi-etano (56,7 g, 408 mmol). La 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, y después 

se diluyó con H2O (1,5 l) y después se extrajo con EtOAc (400 ml x 3). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, y después se secaron sobre 20 

Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 4-bromo-1-cloro-2-(2-

metoxietoxi)benceno (38,0 g) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]-4-metil-pentan-2-ona 

 25 

A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(2-metoxietoxi)benceno (21,2 g, 80 mmol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (736 mg, 0,8 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (928 mg, 1,6 mmol) y t-BuONa (25,4 g, 264 mmol) en THF 

(200 ml) se le añadió 4-metilpentan-2-ona (24,0 g, 240 mmol). La mezcla resultante 

se calentó hasta 50 ºC durante 3 horas en atmósfera de argón, y después se enfrió 30 

hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró a presión reducida. El 
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residuo se purificó en columna para dar 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-metil-

pentan-2-ona (16,9 g) como un aceite de color pardo que se usó directamente para 

la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]-4-metil-pentan-2-

amina 5 

 

A una mezcla de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-metil-pentan-2-ona (16,3 g, 57,4 

mmol) y acetato de amonio (66,3 g, 861 mmol) en CH3OH (160 ml) se le añadió 

NaBH3CN (7,23 g, 114,8 mmol) en porciones a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó 

desde 0 ºC hasta temperatura ambiente durante toda la noche y después se basificó 10 

mediante solución acuosa de NaOH 2 M hasta pH 12-14. Se extrajo la mezcla con 

CH2Cl2 (300 ml x 3), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y 

después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 1-[4-

cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-metil-pentan-2-amina (15,5 g) como un aceite de color 

amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 15 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-3-metil -

butil]formamida  

 

Una solución de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-metil-pentan-2-amina (15,5 g, 

54,4 mmol) y ácido fórmico (1 ml) en formato de etilo (100 ml) se calentó a 90 ºC 20 

durante toda la noche, y después se concentró para dar N-[1-[[4-cloro-3-(2-

metoxietoxi)fenil]metil]-3-metil-butil]formamida (16,3 g) como un aceite de color 

amarillo que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 7-cloro-3-isobutil-6-(2-met oxietoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  25 

 

A una solución de N-[1-[[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-3-metil-butil]formamida 

(16,3 g, 52 mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le añadió POCl3 (9,49 g, 62,4 mmol). La 

mezcla resultante se calentó a 90 ºC durante 2 horas y después se concentró. El 

residuo se disolvió en acetonitrilo (50 ml), y después se enfrió hasta 0 ºC. Se añadió 30 

hidróxido de amonio gota a gota a 0 ºC para basificar la mezcla. Se extrajo la mezcla 

con CH2Cl2 (200 ml x 5), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 
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salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron 

para dar 7-cloro-3-isobutil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (13,6 g) 

como un aceite de color verde oscuro que se usó directamente para la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de  10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,1 1b-5 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 7-cloro-3-isobutil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (13,6 g, 46 

mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (25,7 g, 138 mmol) en EtOH (150 

ml) se calentó hasta 100 ºC durante toda la noche. La mezcla se concentró, y el 10 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 10-

cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (10,9 g) como un aceite de color rojo que se usó directamente en 

la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de  10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (10,9 g, 25 mmol) y p-cloranilo 

(6,02 g, 25 mmol) en DME (100 ml) se calentó hasta 70 ºC durante 3 horas en 20 

atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se 

filtró para dar 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (2,1 g). El filtrado se concentró. El 

residuo se disolvió en CH2Cl2 (150 ml) y después se lavó con solución acuosa 

saturada de NaHCO3  (100 ml x 5). La capa orgánica separada se lavó con agua y 25 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 10-

cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo (5,2 g) como un aceite de color pardo que se usó directamente para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 30 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-cloro-6-isobutil-9 -(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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A una mezcla de 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (2,1 g, 4,8 mmol) en CH3OH (32 ml) y 

H2O (8 ml) se le añadió monohidrato de hidróxido de litio (806 mg, 19,2 mmol). La 

mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. La 5 

mezcla se diluyó con CH2Cl2, y después se acidificó mediante ácido clorhídrico 1 M 

hasta pH 2-3, y después se extrajo con CH2Cl2 (100 ml x 3). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se lavó con EtOH/Et2O para dar ácido 

10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

(1,71 g) como un sólido de color amarillo. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.79 (s, 

1H), 8,21 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,91 (q, 1H), 4,35 - 4,24 (m, 2H), 3,73 (t, 

2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,06 (d, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,33 (m, 2H), 0,87 

(d, 3H), 0,84 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 406. 

 15 

Ejemplo 105 y 106: ácido (+)-10-cloro-6-isobutil-9- (2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-cloro-6-isobutil-9-(2-

metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3- carboxílico 

  

La separación del ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,7 g) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (0,55 g) y ácido (-)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (0,56 g). 

Ejemplo 105: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.79 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 25 

7,28 (s, 1H), 4,91 (q, 1H), 4,35 - 4,24 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 3,35 

(s, 3H), 3,06 (d, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,33 (m, 2H), 0,87 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 406. [α]D
20 = +121,2° (0,115 %, MeOH). 

Ejemplo 106: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.21 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 

7,28 (s, 1H), 4,91 (q, 1H), 4,35 - 4,24 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 3,35 30 
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(s, 3H), 3,06 (d, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,33 (m, 2H), 0,87 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 406. 

 

Ejemplo 107: ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxi etoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]-3-metil-butan-2-ona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(2-metoxietoxi)benceno (60,0 g, 0,23 mol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (4,14 g, 0,005 mol), 9,9-dimetil-4,5-10 

bis(difenilfosfino)xanteno (5,23 g, 0,009 mol) y t-BuONa (39,1 g, 0,41 mol) en THF 

(600 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (29,2 g, 0,34 mol). La mezcla resultante se 

calentó a 50 ºC durante 6 horas en atmósfera de nitrógeno, y después se enfrió 

hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-[4-cloro-3-(2-15 

metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (46,0 g) como un aceite de color amarillo que 

se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]-3-metil-butan-2-amina 

 20 

Una mezcla de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (46,0 g, 0,17 

mol) y acetato de amonio (91,7 g, 1,19 mol) en CH3OH (160 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se añadió NaBH3CN (13,9 g, 0,22 mol) en 

porciones. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la 

noche. La reacción se inactivó mediante solución acuosa saturada de NH4Cl y 25 

después se concentró. El residuo se diluyó con EtOAc y después se lavó con 

salmuera. Se separó la fase orgánica, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-
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amina (50,0 g) como un producto en bruto y se usó directamente en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil -

propil]formamida  

 5 

Una solución de 1-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (50,0 g, 0,18 

mol) y ácido fórmico (33,9 g, 0,72 mol) in 1,4-dioxano (500 ml) se sometió a reflujo 

durante toda la noche y después se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía ultrarrápida en columna para dar N-[1-[[4-cloro-3-(2-

metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida (30,9 g) como un sólido de color 10 

blanco. 

Etapa 4: Preparación de 7-cloro-3-isopropil-6-(2-me toxietoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

Una solución agitada de N-[1-[[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil-15 

propil]formamida (30,9 g, 0,10 mol) en CH2Cl2 (300 ml) se enfrió hasta 0 ºC, y 

después se añadió POCl3 (19,00 g, 0,12 mol) lentamente. La reacción se calentó 

hasta temperatura ambiente, y después se calentó hasta 50 ºC durante 2 horas, y 

después se vertió en una mezcla agitada de NH4OH y CH2Cl2 (50 ml). La fase 

orgánica separada se lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 20 

posteriormente se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía 

ultrarrápida en columna para dar 7-cloro-3-isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina (11,08 g) como un sólido de color pardo. 

 

Etapa 5: Preparación de  10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7, 11b-25 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 7-cloro-3-isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (11,0 g, 

40 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (22,3 g, 120 mmol) en EtOH 
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(100 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. La mezcla se concentró, y el 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar 10-

cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (14,2 g) como un aceite de color rojo oscuro que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación adicional. 5 

Etapa 6: Preparación de  10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (14,2 g, 34 mmol) y p-cloranilo 10 

(6,64 g, 27 mmol) en DME (100 ml) se calentó hasta 70 ºC durante 3 horas en 

atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se 

repartió entre CH2Cl2 (500 ml) y H2O (200 ml). La capa orgánica se lavó con 

NaHCO3 saturado (200 ml x 6) y salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro 

y después se concentró para dar un sólido de color pardo. Al sólido de color pardo 15 

se le añadió EtOAc, después el precipitado resultante se filtró para dar 10-cloro-6-

isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

(7,26 g) como un sólido de color pálido. El líquido madre se concentró a presión 

reducida para dar 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (4,5 g) adicional como un 20 

aceite de color oscuro. 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-cloro-6-isopropil- 9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una mezcla de 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (7,26 g, 17,3 mmol) en CH3OH (60 

ml) y H2O (15 ml) se le añadió monohidrato de hidróxido de litio (2,91 g, 69,2 mmol). 

La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, 

después se acidificó mediante ácido clorhídrico 1 M hasta pH 2-3. La suspensión 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se filtró. 30 
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La torta de filtro se secó para dar ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (6,63 g) como un sólido de color amarillo. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 

4,49 (dd, 1H), 4,36 - 4,23 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,19 

(d, 1H), 1,60 (td, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 392. 5 

 

Ejemplo 108 y 109: ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9 -(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-cloro-6-isopropil-9-(2-

metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3- carboxílico 

 10 

La separación del ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (2,0 g) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (850 mg) y ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (922 mg). 15 

Ejemplo 108: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,32 (s, 1H), 4,49 (dd, 1H), 4,36 - 4,23 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 3,35 

(s, 3H), 3,19 (d, 1H), 1,60 (td, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 392. [α]D
20 = +105,88° (0,085 %, MeOH). 

Ejemplo 109: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 20 

7,32 (s, 1H), 4,49 (dd, 1H), 4,36 - 4,23 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 3,35 

(s, 3H), 3,19 (d, 1H), 1,60 (td, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 392. 

 

Ejemplo 110: ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metox ietoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-fluoro-2-(2-metox ietoxi)benceno 
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A una mezcla de 5-bromo-2-fluoro-fenol (10 g, 52,4 mmol) en MeCN (100 ml) se le 

añadió 1-bromo-2-metoxi-etano (10,9 g, 78,5 mmol) y Cs2CO3 (34,1 g, 105 mmol). 

La mezcla resultante se calentó a 80 ºC durante 12 horas, y después se enfrió hasta 

temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró a presión reducida y el 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 4-bromo-1-fluoro-2-5 

(2-metoxietoxi)benceno (12,2 g) como un aceite incoloro. 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-fluoro-3-(2-metoxietox i)fenil]-3-metil-butan-2-ona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-fluoro-2-(2-metoxietoxi)benceno (11,2 g, 45 mmol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (823 mg, 0,899 mmol), 9,9-dimetil-4,5-10 

bis(difenilfosfino)xanteno (1,04 g, 1,80 mmol) y t-BuONa (7,78 g, 80,9 mmol) en THF 

(100 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (5,81 g, 67,5 mmol). La mezcla resultante 

se calentó a 80 ºC durante 12 horas en atmósfera de nitrógeno, y después se enfrió 

hasta temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró a presión reducida, y 

el residuo se purificó en columna para dar 1-[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-15 

butan-2-ona (6,6 g) como un aceite incoloro que se usó directamente para la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de 1-[4-fluoro-3-(2-metoxietox i)fenil]-3-metil-butan-2-

amina 

 20 

Una mezcla de 1-[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (5,3 g, 20,8 

mmol) y acetato de amonio (11,25 g, 146 mmol) en CH3OH (50 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Después se añadió NaBH3CN (1,7 g, 27,1 

mmol) a 0 ºC, y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 

horas, y después se concentró. El residuo se repartió entre H2O (20 ml) y CH2Cl2 25 

(100 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera (20 ml), y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentró a presión reducida para dar 1-[4-fluoro-3-(2-

metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (6 g, en bruto) en forma de un aceite de 

color amarillo. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil -30 

propil]formamida  
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Una solución de 1-[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (7,3 g, 28,6 

mmol) y ácido fórmico (5,26 g, 114 mmol) en 1,4-dioxano (80 ml) se calentó hasta 

reflujo durante 12 horas. La solución de reacción se diluyó con H2O (50 ml) y 

después se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas orgánicas se secaron sobre 5 

Na2SO4 anhidro y después se concentraron. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar N-[1-[[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-

metil-propil]formamida (4,8 g) como un sólido de color amarillo.  

Etapa 5: Preparación de 7-fluoro-3-isopropil-6-(2-m etoxietoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  10 

 

Una solución agitada de N-[1-[[4-fluoro-3-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil-

propil]formamida (4,0 g, 14,1 mmol) en CH2Cl2 (40 ml) se enfrió hasta 0 ºC, y 

después se añadió POCl3 (6,56 g, 43,1 mmol) lentamente. La mezcla de reacción se 

sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla se vertió en una 15 

solución de NH4OH (40 ml) en H2O (200 ml), y después se agitó durante 0,5 horas. 

Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (200 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera 

(200 ml), y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. 

El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 7-fluoro-3-

isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (1,16 g) como un aceite incoloro. 20 

Etapa 6: Preparación de  10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7 ,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una mezcla de 7-fluoro-3-isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (1,06 

g, 4 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,11 g, 6 mmol) en 25 

DMSO (8 ml) se le añadió HCl 4 M en dioxano (0,3 ml, 1,2 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 130 ºC durante 5 horas con irradiación de microondas. La 

reacción se enfrió hasta temperatura ambiente, y después se diluyó con EtOAc y 

H2O. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas 
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combinadas se lavaron con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (1,56 g) como 

un aceite de color pardo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 5 

Etapa 7: Preparación de  10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (1,57 g, 4 mmol) y p-10 

cloranilo (787 mg, 3,2 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 horas en 

atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se filtró el 

precipitado resultante. La torta de filtro se disolvió en CH3OH, después se concentró 

a presión reducida para dar 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (757 mg) como un sólido de 15 

color amarillo. 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-fluoro-6-isopropil -9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una mezcla de 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (757 mg, 1,87 mmol) en CH3OH (8 

ml) y H2O (2 ml) se le añadió monohidrato de hidróxido de litio (314 mg, 7,48 mmol). 

La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se 

acidificó mediante ácido clorhídrico 1 M hasta pH 2-3, Se filtró el precipitado 

resultante. La torta de filtro se disolvió en CH2Cl2 y después se concentró para dar 25 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (489 mg) como un sólido de color amarillo. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): 

δ 8.80 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,35 - 4,22 (m, 

2H), 3,72 (t, 2H), 3,31 - 3,38 (m, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,24 - 3,16 (m, 1H), 1,62 (td, 1H), 

0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 376. 30 
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Ejemplo 111: ácido 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxi etoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-bromo-3-cloro-5-(2-metoxi etoxi)benceno 5 

 

A una mezcla de 3-bromo-5-cloro-fenol (14,0 g, 67,5 mmol) en MeCN (150 ml) se le 

añadió 1-bromo-2-metoxi-etano (12,6 g, 90,7 mmol) y Cs2CO3 (34,1 g, 105 mmol). La 

mezcla resultante se calentó a 80 ºC durante 12 horas, y después se enfrió hasta 

temperatura ambiente y posteriormente se filtró. El filtrado se evaporó a presión 10 

reducida, y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-

bromo-3-cloro-5-(2-metoxietoxi)benceno (17,0 g) como un aceite incoloro. 

Etapa 2: Preparación de 1-[3-cloro-5-(2-metoxietoxi )fenil]-3-metil-butan-2-ona 

 

A una mezcla de 1-bromo-3-cloro-5-(2-metoxietoxi)benceno (14,8 g, 55,7 mmol), 15 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (1,02 g, 1,11 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (1,29 g, 2,22 mmol) y t-BuONa (9,62 g, 100 mmol) en THF 

(150 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (7,18 g, 83,4 mmol). La mezcla resultante 

se calentó a 50 ºC durante 12 horas en atmósfera de nitrógeno, y después se enfrió 

hasta temperatura ambiente y posteriormente se filtró. El filtrado se concentró a 20 

presión reducida, y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para 

dar 1-[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (13,0 g) como un aceite 

incoloro que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de 1-[3-cloro-5-(2-metoxietoxi )fenil]-3-metil-butan-2-amina 

 25 
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Una mezcla de 1-[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (15,2 g, 56,1 

mmol) y acetato de amonio (30,3 g, 393 mmol) en CH3OH (150 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se añadió NaBH3CN (4,59 g, 73 mmol) a 0 

ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 horas y 

después se concentró. El residuo se diluyó con H2O (20 ml) y después se extrajo con 5 

CH2Cl2 (500 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera (100 ml), y después se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se evaporó a presión reducida para dar 1-[3-cloro-

5-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (19,0 g, en bruto) como aceite de color 

amarillo claro que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil -10 

propil]formamida  

 

Una solución de 1-[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (17,0 g, 62,6 

mmol) y ácido fórmico (11,5 g, 250 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se calentó hasta 

reflujo durante 12 horas. La solución de reacción se diluyó con H2O (200 ml) y 15 

después se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y después se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar N-[1-[[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida 

(10,0 g) como un aceite de color amarillo claro.  

Etapa 5: Preparación de 8-cloro-3-isopropil-6-(2-me toxietoxi)-3,4-20 

dihidroisoquinolina  

 

Una solución agitada de N-[1-[[3-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]metil]-2-metil-

propil]formamida (9,0 g, 30,0 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se enfrió hasta 0 ºC, y 

después se añadió POCl3 (5,31 g, 34,5 mmol) lentamente. Después la mezcla se 25 

sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla se vertió en una 

solución de NH4OH (50 ml) en H2O (200 ml), y después se agitó durante 0,5 horas. 

Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (500 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera 

(200 ml), y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se evaporó a presión 

reducida. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 8-cloro-30 

3-isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (2,02 g) como un aceite de color 

amarillo. 
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Etapa 6: Preparación de  11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7, 11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una mezcla de 8-cloro-3-isopropil-6-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (843 

mg, 3 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (851 mg, 6 mmol) en 5 

DMSO (5 ml) se le añadió HCl 4 M en dioxano (0,15 ml, 0,6 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 130 ºC durante 8 horas con irradiación de microondas, y 

después se enfrió para cromatografía y se diluyó con EtOAc y H2O. La capa acuosa 

separada se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentró para 10 

dar 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (1,35 g) como un sólido 

de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido 11-cloro-6-isopropil- 9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 15 

 

Una mezcla de 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (1,35 g, 3 mmol) y p-

cloranilo (590 mg, 2,4 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 horas, 

después se calentó a 100 ºC durante 16 horas, y después se calentó hasta 130 ºC 20 

durante 1 hora con irradiación de microondas en atmósfera de argón. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, se concentró la mezcla resultante. El residuo 

se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna y se lavó con EtOH/ Et2O 

para dar ácido 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (247 mg) como un sólido de color amarillo. 25 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 16.38 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,20 (s, 

1H), 7,16 (s, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,24 (m, 2H), 3,68 (s a, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,25 - 3,16 

(m, 2H), 1,45 (m, 1H), 1,11 - 0,97 (m, 1H), 0,85 (d, 3H), 0,79 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 392. 

 30 
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Ejemplo 112 y 113: ácido 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo- 6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico y ácido 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7- dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

  

Ejemplo 112   Ejemplo 113 5 

Etapa 1: Preparación de 1,2-dimetil-4-[2-nitrobut-1 -enil]benceno 

 

Una mezcla de 3,4-dimetilbenzaldehído (20 g, 150 mmol), 1-nitropropano (27 g, 300 

mol), clorhidrato de dimetilamina (36,5 g, 450 mmol) y fluoruro de potasio (8,7 g, 150 

mmol) en tolueno (300 ml) se sometió a reflujo con una trampa Dean-Stark durante 10 

20 horas. La mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo (500 ml) y después se 

inactivó con ácido clorhídrico al 10 % (150 ml). La capa orgánica se lavó con agua 

(150 ml) y salmuera (150 ml), y después se secó sobre Na2SO4 anhidro, y después 

se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante cromatografía para 

dar 1,2-dimetil-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (25 g) como un sólido de color amarillo. 15 

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetilfenil)butan-2 -amina 

 

Una mezcla de 1,2-dimetil-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (25 g, 122 mmol) y Pd/C (5 g) 

in metanol (300 ml) se agitó a 50 ºC con  344,737 kPa (50 psi) de H2 durante 20 

horas. La mezcla se filtró a través de un lecho de celite, y el filtrado se concentró al 20 

vacío para dar 1-(3,4-dimetilfenil)butan-2-amina (15 g). 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetilfenil)metil]propil]formamida 

 

Se disolvió 1-(3,4-dimetilfenil)butan-2-amina (10 g, 56,5 mmol) en etanol (40 ml) en 

atmósfera de nitrógeno. Se añadieron formato de etilo (60 ml) y trietilamina (3 ml) 25 

sucesivamente, y la mezcla resultante se sometió a reflujo durante 2 días. La mezcla 
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de reacción se concentró, y el residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar N-[1-[(3,4-dimetilfenil)metil]propil]formamida (8 g). 

Etapa 4: Preparación de 3-etil-6,7-dimetil-3,4-dihi droisoquinolina y 3-etil-5,6-

dimetil-3,4-dihidroisoquinolina  

 5 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetilfenil)metil]propil]formamida (1,02 g, 5 mmol) en 

acetonitrilo (10 ml) se le añadió POCl3 (920 mg, 12 mmol). La mezcla resultante se 

calentó hasta 90 ºC durante 4 horas con irradiación de microondas, y después se 

concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna 

para dar una mezcla de 3-etil-6,7-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina y 3-etil-5,6-dimetil-10 

3,4-dihidroisoquinolina (521 mg) que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 5: Preparación de  6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  15 

 

A una solución de la mezcla (521 mg, 2.8 mmol) de 3-etil-6,7-dimetil-3,4-

dihidroisoquinolina y 3-etil-5,6-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina y 2-

(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (777 mg, 4,2 mmol) en DMSO (5 ml) 

se le añadió HCl 5 M en dioxano (112 µl, 0,56 mmol). La mezcla resultante se 20 

calentó a 130 ºC durante 1 hora con irradiación de microondas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se diluyó con EtOAc y 

H2O. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

se concentraron para dar una mezcla (1,0 g) de 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-1,6,7,11b-25 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un aceite de color pardo, que 

se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6 ,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6 ,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-30 

carboxilato de etilo 
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La mezcla (1,0 g, 2,8 mmol) de 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto se disolvió en DME (5 ml), 

después se añadió p-cloranilo (551 mg, 2,24 mmol). La mezcla resultante se calentó 5 

a 80 ºC durante 3 horas en atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con CH2Cl2 y H2O, y después se extrajo 

con CH2Cl2. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después 

se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y después se concentraron para dar una mezcla 

(1,39g) de 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 10 

etilo y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

como un sólido de color oscuro, que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido 6-etil-9,10-dimetil-2 -oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido 6-e til-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

  

Ejemplo 112   Ejemplo 113 

A una mezcla de 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo y 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 20 

en bruto (1,39 g, 2,8 mmol) en CH3OH (8 ml) y H2O (2 ml) se le añadió monohidrato 

de hidróxido de litio (470 mg, 11,2 mmol). La mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante toda la noche, y después se acidificó mediante ácido 

clorhídrico 1 M hasta pH 2-3, Se extrajo la mezcla con CH2Cl2 (50 ml x 3), Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 25 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó 

directamente mediante HPLC-prep para dar ácido 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (54 mg) y ácido 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (15 mg) como un sólido de color amarillo. 

Ejemplo 112: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.83 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 30 

7,20 (s, 1H), 4,73 (d, 1H), 3,37 - 3,31 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 2,29 (d, 6H), 1,55 - 1,33 
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(m, 3H), 0,79 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 298. 

Ejemplo 113: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.89 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,18 (d, 

1H), 6,97 (s, 1H), 4,75 - 4,64 (m, 1H), 3,30 - 3,22 (m, 2H), 3,05 - 2,95 (m, 1H), 2,46 

(s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,47 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 298. 

 5 

Ejemplo 114: ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluoro metil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

 

Etapa 1: Preparación de 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1 -trifluoro-propan-2-ona 10 

 

A una mezcla de ácido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético (3,92 g, 20 mmol) en THF (60 ml) 

se le añadió diisopropilamida de litio (22 ml, 44 mmol, 2M en THF) gota a gota a -20 

ºC. La mezcla resultante se agitó a 20 ºC durante 5 horas, después se añadió la 

mezcla a una solución de trifluoroacetato de metilo (7,2 ml, 60 mmol) en THF (20 ml) 15 

a -65 ºC. Tras completar la adición, la mezcla se agitó a -65 ºC durante 15 minutos 

adicionales. Después la reacción se inactivó mediante ácido clorhídrico 6 M (40 ml) y 

se agitó durante 15 minutos. La mezcla se diluyó con EtOAc (40 ml) y después se 

agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. La capa orgánica separada se 

lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El 20 

residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 3-(3,4-dimetoxifenil)-

1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (1,92 g) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de oxima de 3-(3,4-dimetoxifen il)-1,1,1-trifluoro-propan-2-

ona 25 

 

La mezcla de 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (1,81 g, 7,3 mmol), 

clorhidrato de hidroxilamina (3,73 g, 54 mmol) y acetato de sodio (4,43 g, 54 mmol) 

en EtOH (5 ml) y H2O (20 ml) se calentó a 100 ºC durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se extrajo con CHCl3 30 
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(80 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar oxima de 3-(3,4-

dimetoxifenil)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (1,78 g) como un sólido de color amarillo.  

Etapa 3: Preparación de 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1 -trifluoro-propan-2-amina 

 5 

A una mezcla de oxima de 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (526 mg, 

2 mmol) en THF (30 ml) se le añadió LiAlH4 (2 ml, 4 mmol, 2 M en THF). La mezcla 

resultante se agitó a 70 ºC durante toda la noche en atmósfera de argón. Después 

de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reacción se inactivó mediante H2O y 

NaOH al 10 % (5 ml), y después se extrajo con CH2Cl2 (60 ml x 3). Las capas 10 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1-

trifluoro-propan-2-amina en bruto (543 mg) como un aceite de color amarillo que se 

usó directamente para la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2,2,2-trifluoro-15 

etil]formamida  

 

Una solución de 3-(3,4-dimetoxifenil)-1,1,1-trifluoro-propan-2-amina (475 mg, 2 

mmol) en formato de etilo (10 ml) y HOAc (1 ml) se calentó a 90 ºC durante toda la 

noche, y después se enfrió hasta temperatura ambiente y después se concentró 20 

para N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2,2,2-trifluoro-etil]formamida en bruto (621 mg) 

como un aceite de color naranja que se usó directamente para la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 5: Preparación de 6,7-dimetoxi-3-(trifluorome til)-3,4-dihidroisoquinolina  

 25 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-2,2,2-trifluoro-etil]formamida en 

bruto (621 mg, 2 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le añadió POCl3 (368 mg, 2,4 mmol). 

La mezcla resultante se calentó a 80 ºC durante 8 horas y después se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6,7-dimetoxi-3-

(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolina (309 mg) como un aceite de color amarillo que 30 

se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 
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Etapa 6: Preparación de  9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6,7-dimetoxi-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolina (309 mg, 1,2 

mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (222 mg, 1,2 mmol) en 5 

DMSO (2 ml) se le añadió HCl 5 M en dioxano (50 µl, 0,24 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 130 ºC durante 4 horas con irradiación de microondas. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se diluyó 

con EtOAc y H2O. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc. Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 10 

Na2SO4 anhidro y después se concentraron para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-

(trifluorometil)-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

(630 mg) como un aceite de color pardo, que se usó directamente para la etapa 

siguiente sin purificación.  

 15 

Etapa 7: Preparación de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trif luorometil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (630 mg, 1,2 mmol) en 20 

DME (1 ml) y tolueno (1 ml) se le añadió p-cloranilo (148 mg, 0,6 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 135 ºC durante 15 minutos con irradiación de microondas. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con CH2Cl2 y 

H2O, y después se extrajo con CH2Cl2. Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y después se 25 

concentraron para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (751 mg) como un aceite de 

color pardo, que se usó directamente para la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 8: Preparación de ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6 -(trifluorometil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 
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A una solución de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en bruto (751 mg, 1,2 mmol) en CH3OH (4 ml) y H2O (1 ml) se 

le añadió monohidrato de hidróxido de litio (202 mg, 4,8 mmol). La mezcla resultante 

se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, y después se acidificó 5 

mediante ácido clorhídrico 1 M hasta pH 2-3, y después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml 

x 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se lavó 

con EtOH/Et2O para dar ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (30 mg) como un sólido de color amarillo. 10 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 16.11 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,55 (s, 

1H), 7,10 (s, 1H), 5,94 - 5,77 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,78 - 3,69 (m, 1H), 

3,39 (s a, 1H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 370. 

Ejemplo 115: ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-ox o-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 15 

 

 

Etapa 1: Preparación de 3-hidroxi-4-metil-benzoato de metilo 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con 3-hidroxi-4-metil-benzoato (30 20 

g, 0,2 mmol), 200 ml de MeOH y 10 ml de H2SO4. La mezcla resultante se sometió a 

reflujo durante 2 horas y después se concentró. Después se añadió acetato de etilo 

y agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró 

para dar 3-hidroxi-4-metil-benzoato de metilo que se usó directamente en la etapa 

siguiente. 25 
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Etapa 2: Preparación de 3-benciloxi-4-metil-benzoat o de metilo 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 250 ml con 3-hidroxi-4-metil-benzaldehído 

(33 g, 0,2 mol), bromometilbenceno (37,6 g, 0,22 mol), K2CO3 (60,7 g, 0.44 mol) y 

DMF (50 ml). La mezcla resultante se agitó a 50 ºC durante 6 horas, y después se 5 

añadieron acetato de etilo y agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar 3-benciloxi-4-metil-benzoato (46 g). 

Etapa 3: Preparación de (3-benciloxi-4-metil-fenil) metanol 

 

A una mezcla de solución de LiAlH4 (100 ml, 2 M en THF) en THF (100 ml) se le 10 

añadió una solución de 3-benciloxi-4-metil-benzoato (46 g, 0,2 mol) en THF (100 ml) 

gota a gota a -30 ºC. La mezcla se calentó lentamente hasta temperatura ambiente y 

después se agitó durante 2 horas adicionales. Después se añadieron 50 ml de 

solución saturada de Na2SO4  gota a gota a 0 ºC para inactivar la reacción. La 

mezcla resultante se filtró, y el filtrado se concentró para dar (3-benciloxi-4-metil-15 

fenil)metanol en bruto (41 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 

Etapa 4: Preparación de 3-benciloxi-4-metil-benzald ehído 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con (3-benciloxi-4-metil-20 

fenil)metanol (41 g, 0,18 mol) en 200 ml de DCM. Después se añadió PCC (39 g, 

0,18 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas, y 

después se filtró y el filtrado se concentró para dar aceite de color amarillo que se 

purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice para dar 3-benciloxi-4-

metil-benzaldehído (28,5 g). 25 

Etapa 5: Preparación de 2-benciloxi-1-metil-4-[2-ni trobut-1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 3-benciloxi-4-metil-benzaldehído (2,2 g, 10 mmol) y acetato de 

amonio (770 mg, 10 mmol) en nitropropano (30 ml) se agitó a 100 ºC durante 36 
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horas. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se 

disolvió en acetato de etilo. La solución resultante se lavó con agua, y después se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentró. El residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar 2-benciloxi-1-metil-4-[2-nitrobut-1-

enil]benceno en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 5 

Etapa 6: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metil-feni l)butan-2-amina 

 

A una mezcla de solución de LiAlH4 (20 ml, 2 M en THF) en THF (20 ml) se le añadió 

una solución de 2-benciloxi-1-metil-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (10 mmol) en THF 

(20 ml) gota a gota en un baño de hielo-agua. La mezcla se sometió a reflujo durante 10 

6 horas y se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas adicionales. Después se 

añadió agua gota a gota a 0 ºC, y después se añadió a la mezcla NaOH acuoso al 

15 %. La mezcla resultante se filtró, y el filtrado se concentró para dar 1-(3-benciloxi-

4-metil-fenil)butan-2-amina que se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 15 

Etapa 7: Preparación de N-[1-[(3-benciloxi-4-metil-fenil)metil]propil]formam ida  

 

Una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metil-fenil)butan-2-amina (10 mmol) y ácido fórmico 

(1,4 g, 30 mol) en dioxano (100 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después 

se concentró a presión reducida para dar N-[1-[(3-benciloxi-4-metil-20 

fenil)metil]propil]formamida en bruto, que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 8: Preparación de 6-benciloxi-3-etil-7-metil- 3,4-dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(3-benciloxi-4-metil-fenil)metil]propil]formamida (10 mmol) en 25 

acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (3 g, 20 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se concentró. Se 

añadió acetato de etilo, y después se añadió amoniaco para ajustar el pH de la 

solución acuosa a aproximadamente 11. La capa acuosa se extrajo con acetato de 

etilo. Las capas orgánicas se combinaron y después concentraron. El residuo se 30 
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purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-benciloxi-3-etil-7-metil-3,4-

dihidroisoquinolina (700 mg). 

Etapa 9: Preparación de ácido 9-benciloxi-6-etil-10 -metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 5 

Una mezcla de 6-benciloxi-3-etil-7-metil-3,4-dihidroisoquinolina (700 mg, 2,5 mmol) y 

2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,38 g, 7,5 mmol) en DMSO (20 ml) se 

agitó a 110 ºC durante toda la noche. Después se añadió MnO2 (1,1 g, 12,5 mmol) y 

la mezcla se agitó a 130 ºC durante 10 horas. Se extrajo la mezcla con DCM, y las 

capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre 10 

Na2SO4 anhidro y posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna y se recristalizó a partir de EtOH/éter de etilo para dar 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(200 mg) como un sólido de color blanco. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 

1H), 7,93 (s, 1H), 7,48-7,53 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 15 

5,22 (d, 2H), 4,72 (d, 1H), 3,35-3,45 (m, 1H), 3,04 (d, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,33-1,63 (m, 

2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 390. 

 

Ejemplo 116 y 117: ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10- metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-20 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

La separación del ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (140 mg) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 

(28 mg) y ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (55 mg). 

Ejemplo 116: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,81 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,48-7,53 (m, 

2H), 7,33-7,46 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,22 (d, 2H), 4,72 (d, 1H), 3,35-
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3,45 (m, 1H), 3,04 (d, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,33-1,63 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 390. [α]D
20 = +97,39° (0,115 %, CH3CN). 

Ejemplo 117: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,81 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,48-7,53 (m, 

2H), 7,33-7,46 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,22 (d, 2H), 4,72 (d, 1H), 3,35-

3,45 (m, 1H), 3,04 (d, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,33-1,63 (m, 2H), 0,80 (t, 3H). EM obs. 5 

(ESI+) [(M+H)+]: 390. 

 

Ejemplo 118 y 119: ácido (+)-10-cloro-9-etoxi-6-eti l-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

  

 

Etapa 1: Preparación de metil 4-cloro-3-hidroxi-ben zoato 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con ácido 4-cloro-3-hidroxi-15 

benzoico (30 g, 0,175 mmol), 200 ml de MeOH y 10 ml de H2SO4. La mezcla 

resultante se sometió a reflujo durante 2 horas y después se concentró. Después se 

añadió acetato de etilo y agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

después se concentró para dar 4-cloro-3-hidroxi-benzoato de metilo que se usó 

directamente en la etapa siguiente. 20 

Etapa 2: Preparación de 4-cloro-3-etoxi-benzoato de  metilo 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 250 ml con 3-hidroxi-4-metil-benzaldehído 

(32 g, 0,175 mol), yodoetano (32,8 g, 0,21 mol), K2CO3 (60,7 g, 0.44 mol) y DMF (50 

ml). La mezcla resultante se agitó a 50 ºC durante 3 horas, y después se añadieron 25 

acetato de etilo y agua. Se separó la fase orgánica, y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 4-cloro-3-etoxi-benzoato de metilo 

(34 g). 

Etapa 3: Preparación de (4-cloro-3-etoxi-fenil)meta nol 
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A una mezcla de solución de LiAlH4 (80 ml, 2 M en THF) en THF (100 ml) se le 

añadió una solución de 4-cloro-3-etoxi-benzoato de metilo (34 g, 0,16 mol) en THF 

(100 ml) gota a gota a -30 ºC. La mezcla se calentó lentamente hasta temperatura 

ambiente y después se agitó durante 2 horas adicionales. Después se añadieron 50 5 

ml de solución saturada de Na2SO4  gota a gota a 0 ºC para inactivar la reacción. La 

mezcla resultante se filtró, y el filtrado se concentró para dar (4-cloro-3-etoxi-

fenil)metanol en bruto (24 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 

Etapa 4: Preparación de 4-cloro-3-etoxi-benzaldehíd o 10 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 500 ml con (4-cloro-3-etoxi-fenil)metanol 

(24 g, 0,13 mol) en 200 ml de DCM. Después se añadió PCC (28 g, 0,13 mmol). La 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas, y después se 

filtró y después se concentró para dar aceite de color amarillo que se purificó 15 

mediante cromatografía en columna de gel de sílice para dar 4-cloro-3-etoxi-

benzaldehído (18 g). 

Etapa 5: Preparación de 1-cloro-2-etoxi-4-[2-nitrob ut-1-enil]benceno 

 

Una mezcla de 4-cloro-3-etoxi-benzaldehído (8 g, 43 mmol) y acetato de amonio (2 20 

g, 26 mmol) en nitropropano (12 g, 130 mmol) se agitó a 100 ºC durante 36 horas. 

La mezcla de reacción se concentró a presión reducida, y el residuo se disolvió en 

acetato de etilo. La solución resultante se lavó con agua, y después se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 1-cloro-2-etoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno en bruto que se usó en 25 

la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 6: Preparación de 1-(4-cloro-3-etoxi-fenil)bu tan-2-amina 

 

A una mezcla de solución de LiAlH4 (55 ml, 2M en THF) en THF (50 ml) se le añadió 

una solución de 1-cloro-2-etoxi-4-[2-nitrobut-1-enil]benceno (12,4 g, 55 mmol) en 30 
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THF (50 ml) gota a gota en un baño de agua-hielo. La mezcla se sometió a reflujo 

durante 6 horas y después se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas 

adicionales. Después se añadió agua gota a gota a 0 ºC, y después se añadió a la 

mezcla solución de NaOH al 15 %. La mezcla resultante se filtró, y el filtrado se 

concentró para dar 1-(4-cloro-3-etoxi-fenil)butan-2-amina que se usó en la etapa 5 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 7: Preparación de N-[1-[(4-cloro-3-etoxi-fenil)metil]propil]formamida  

 

Una mezcla de 1-(4-cloro-3-etoxi-fenil)butan-2-amina (55 mmol) y ácido fórmico (1,4 

g, 30 mol) en dioxano (100 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 10 

concentró a presión reducida para dar N-[1-[(4-cloro-3-etoxi-

fenil)metil]propil]formamida en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 8: Preparación de 7-cloro-6-etoxi-3-etil-3,4- dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[(4-cloro-3-etoxi-fenil)metil]propil]formamida (6 g, 23 mmol) 15 

en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (4,4 g, 28 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La 

mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 horas y después se concentró. Se 

añadió acetato de etilo, y después se añadió amoniaco para ajustar el pH de la 

solución acuosa a aproximadamente 11. La capa acuosa se extrajo con acetato de 

etilo. Se combinaron y concentraron las capas orgánicas. El residuo se purificó 20 

mediante cromatografía en columna para dar 7-cloro-6-etoxi-3-etil-3,4-

dihidroisoquinolina (2,5 g). 

Etapa 9: Preparación de  10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 25 

Una mezcla de 7-cloro-6-etoxi-3-etil-3,4-dihidroisoquinolina (1,7 g, 7,2 mmol) y 2-

(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (4,0 g, 21,6 mmol) en EtOH (10 ml) se agitó a 

110 ºC durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-cloro-9-etoxi-6-

etil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto como 

un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 30 
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Etapa 10: Preparación de  10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (700 mg, 1,85 mmol) y p-cloranilo (450 mg, 1,83 mmol) 5 

en DME (20 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla se concentró al vacío para dar 10-cloro-9-etoxi-6-

etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto como un aceite 

de color pardo. 

Etapa 11: Preparación de ácido 10-cloro-9-etoxi-6-e til-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 10 en THF (20 ml) se le añadió solución 

acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante 15 

se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 1-2 con ácido clorhídrico 2M. 

Se extrajo la mezcla con DCM, y las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna y se 

recristalizó a partir de EtOH/éter de etilo para dar ácido 0-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-20 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (200 mg) como un sólido de color blanco. 

 

Etapa 12: Preparación de ácido (+)-10-cloro-9-etoxi -6-etil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 
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La separación del ácido 10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (110 mg) racémico por HPLC quiral produjo ácido (+)-10-cloro-9-etoxi-6-

etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (38 mg) y ácido (-)-10-cloro-9-

etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (38 mg). 

Ejemplo 118: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,83 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 5 

7,25 (s, 1H), 4,74 (q, 1H), 4,23 (dd, 2H), 3,36-3,45 (m, 1H), 3,11 (d, 1H), 1,40 (t, 3H), 

0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 348. [α]D
20 = +136,00° (0,070 %, CH3CN) 

Ejemplo 119: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,83 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 

7,25 (s, 1H), 4,74 (q, 1H), 4,23 (dd, 2H), 3,36-3,45 (m, 1H), 3,11 (d, 1H), 1,40 (t, 3H), 

0,81 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 348. 10 

 

Ejemplo 120: ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxi propoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-cloro-2-(3-metoxi propoxi)benceno 15 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 250 ml con 5-bromo-2-cloro-fenol (22 g, 

106 mmol), 1-bromo-3-metoxi-propano (19,5 g, 127 mmol), K2CO3 (30 g, 212 mmol) 

y DMF (50 ml). La mezcla resultante se agitó a 50 ºC durante 3 horas, después se 

añadieron acetato de etilo y agua. Se separó la fase orgánica, y después se secó 20 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 4-bromo-1-cloro-2-(3-

metoxipropoxi)benceno (30 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-3-metil-butan-2-

ona 

 25 

Una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(3-metoxipropoxi)benceno (28 g, 0,1 mol), 3-

metilbutan-2-ona (26 g, 0,3 mol), Pd2(dba)3 (1,4 g, 1,5 mmol), Xantphos (1,8 g, 3 

mmol) y t-BuONa (32 g, 0,33 mol) en 500 ml de THF se agitó a 70 ºC durante toda la 

noche. Después se añadieron acetato de etilo y agua. La fase orgánica separada se 

lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 30 
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concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-[4-

cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (19,6 g). 

Etapa 3: Preparación de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-3-metil-butan-2-

amina 

 5 

Se disolvió 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (10 g, 35 mmol) 

en MeOH (100 ml). Después se añadieron NH4OAc (40 g, 525 mmol) y NaBH3CN 

(4,4 g, 70 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. 

Después se añadió solución acuosa de NaOH al 20 % (50 ml), y la mezcla se agitó 

durante 20 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa orgánica se 10 

secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 1-[4-cloro-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (8 g) que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-met il-

propil]formamida  15 

 

Una mezcla de 1-(4-cloro-3-etoxi-fenil)butan-2-amina (35 mmol) y ácido fórmico (20 

ml) en dioxano (100 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar la N-[1-[[4-cloro-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida en bruto que se usó en la etapa 20 

siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 7-cloro-3-isopropil-6-(3-me toxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-25 

propil]formamida (7,6 g, 24 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (3,8 g, 

24 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 

horas y después se concentró. Se añadió acetato de etilo, y después se añadió 

amoniaco a la mezcla para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 

11. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgánicas se 30 

combinaron y después concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía 



205 
 

 

en columna para dar 7-cloro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina 

(4,6 g). 

Etapa 6: Preparación de  10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 5 

Una mezcla de 7-cloro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (4.6 g, 

15 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (8,3 g, 45 mmol) en EtOH (20 

ml) se agitó a 110 ºC durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-

cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la 10 

etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de  10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-15 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (15 mmol) y p-cloranilo 

(3,6 g, 15 mmol) en DME (20 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentró al vacío para dar 10-

cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto como un aceite de color pardo. 20 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-cloro-6-isopropil- 9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

Cl

O O

O

OH

O

N

 

A una solución de 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 7 en EtOH (50 25 

ml) se le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 
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1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM, y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna y recristalización a partir de EtOH/éter de etilo para dar ácido 10-cloro-6-

isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,7 g) 5 

como un sólido de color blanco. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6):�8,80 (s, 1H), 8,19 (s, 

1H), 7,41 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,26-3,42 (m, 

5H), 2,02 (m, 2H), 1,54-1,68 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 406. 

 10 

Ejemplo 121 y 122: ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9 -(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -10-cloro-6-isopropil-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin- 3-carboxílico 

 

La separación del ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,3 g) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (465 mg) y ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (506 mg). 

Ejemplo 121: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 20 

7,32 (s, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,26-3,42 (m, 5H), 2,02 (m, 

2H), 1,54-1,68 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 406. 

[α]D
20 = +118,44° (0,103 %, MeOH). 

Ejemplo 122: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,32 (s, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,26-3,42 (m, 5H), 2,02 (m, 25 

2H), 1,54-1,68 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 406. 

 

Ejemplo 123: ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metox ipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 30 
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Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-metoxi-2-(3-metox ipropoxi)benceno 

 

Se cargó un matraz de fondo redondo de 250 ml con 5-bromo-2-metoxi-fenol (15,5 g, 

76,4 mmol), 1-bromo-3-metoxi-propano (12,9 g, 84 mmol), K2CO3 (22 g, 2153 mmol) 

y DMF (50 ml). La mezcla resultante se agitó a 50 ºC durante 3 horas, y después se 5 

añadieron acetato de etilo y agua. Se separó la fase orgánica, y después se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 4-bromo-1-metoxi-2-(3-

metoxipropoxi)benceno (23 g). 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3-metil-butan-2-

ona 10 

 

Una mezcla de 4-bromo-1-metoxi-2-(3-metoxipropoxi)benceno (20 g, 73 mmol), 3-

metilbutan-2-ona (19 g, 219 mmol), Pd2(dba)3 (1 g, 1,2 mmol), Xantphos (1,3 g, 2,4 

mmol) y t-BuONa (23 g, 241 mol) en 500 ml de THF se agitó a 70 ºC durante toda la 

noche. Después se añadieron acetato de etilo y agua. La fase orgánica separada se 15 

lavó con salmuera, y después se secó sobre Na2SO4 anhidro y posteriormente se 

concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-[4-

metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (19 g).  

Etapa 3: Preparación de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3-metil-butan-2-

amina 20 

 

Se disolvió 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (19 g, 73 mmol) 

en MeOH (150 ml). Después se añadieron NH4OAc (84 g, 1,1 mol) y NaBH3CN (9,2 

g, 146 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Se 

añadió solución acuosa de NaOH al 20 % (100 ml) a la mezcla. La mezcla de 25 

reacción se agitó durante 20 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la 

capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y después se concentró para dar 1-[4-

metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (8 g) que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

 30 



208 
 

 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-me til-

propil]formamida  

 

Una mezcla de 1-(4-metoxi-3-etoxi-fenil)butan-2-amina (73 mmol) y ácido fórmico (40 

ml) en dioxano (150 ml) se sometió a reflujo durante 16 horas y después se 5 

concentró a presión reducida para dar N-[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-

2-metil-propil]formamida en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 

Etapa 5: Preparación de 7-metoxi-3-isopropil-6-(3-m etoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  10 

 

A una solución de N-[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-

propil]formamida (64,7 mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le añadió POCl3 (10,1 g, 

64,7 mmol) gota a gota a 0-5 ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 4 

horas y después se concentró. Se añadió acetato de etilo, seguido de la adición de 15 

amoniaco y agua para ajustar el pH de la solución acuosa a aproximadamente 11. 

La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgánicas se combinaron 

y después concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna 

para dar 7-metoxi-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (16 g). 

 20 

Etapa 6: Preparación de  10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 

Una mezcla de 7-metoxi-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (16 

g, 55 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (30 g, 165 mmol) en EtOH 25 

(150 ml) se agitó a 100 ºC durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 

10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto como un aceite de color 

pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 
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Etapa 7: Preparación de  10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7 -

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (55 mmol) y p-cloranilo 5 

(13,4 g, 55 mmol) en DME (100 ml) se sometió a reflujo durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentró al vacío para dar 10-

metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto como un aceite de color pardo. 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-metoxi-6-isopropil -9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 7 en EtOH (100 

ml) se le añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a temperatura 15 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 2 horas, y después se acidificó a pH 

1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM, y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, y después se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

posteriormente se concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna y recristalización a partir de EtOH/éter de etilo para dar ácido 10-metoxi-6-20 

isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8,7 g) 

como un sólido de color blanco. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,52 

(s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 

2H), 3,13-3,17 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,61-1,66 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 402. 25 
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Ejemplo 124 y 125: ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil- 9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-10-metoxi-6-isopropil-9-

(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico 

 

Ejemplo 124   Ejemplo 125 5 

La separación del ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (2,0 g) racémico por HPLC quiral produjo 

ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (840 mg) y ácido (-)-10-metoxi-6-isopropil-9-

(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (1,0 g). 10 

Ejemplo 124: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,09 (s, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,13-3,17 (m, 2H), 

2,01 (m, 2H), 1,61-1,66 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

402. [α]D
20 = +71,19° (0,059 %, CH3CN). 

Ejemplo 125: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 15 

7,09 (s, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,13-3,17 (m, 2H), 

2,01 (m, 2H), 1,61-1,66 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

402. 

 

Ejemplo  126: ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-tri fluoroetoxi)-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

 

Etapa 1: Preparación de 2-benciloxi-4-bromo-1-metox i-benceno 

 25 

A una mezcla de 5-bromo-2-metoxi-fenol (125 g, 615 mmol) en acetona (1,5 l) se le 

añadió K2CO3 (128 g, 923 mmol) y bromometilbenceno (126 g, 740 mmol). La 

mezcla se sometió a reflujo durante 16 h. La reacción se llevó a cabo de nuevo a la 
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misma escala, y después se combinaron y filtraron los dos lotes de mezclas. La torta 

de filtro se lavó con acetona. El filtrado se concentró para dar un sólido de color 

blanco, que se lavó con éter de petróleo para dar 2-benciloxi-4-bromo-1-metoxi-

benceno (330 g) como un sólido de color blanco. 

Etapa 2: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)-3-metil-butan-2-ona 5 

 

Una mezcla de 2-benciloxi-4-bromo-1-metoxi-benceno (110 g, 375 mmol), 3-metil-2-

butanona (42 g, 488 mmol), t-BuONa (54 g, 563 mmol), Xantphos (9 g, 15 mmol) y 

Pd2(dba)3 (7 g, 7,5 mmol) en THF (1,2 l) se agitó a 50 ºC en N2 durante 6 h. La 

reacción se llevó a cabo a la misma escala un total de tres veces en paralelo. 10 

Después se combinaron y filtraron las mezclas de reacción. El filtrado se concentró, 

y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-(3-benciloxi-4-

metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona (159 g). 

Etapa 3: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)-3-metil-butan-2-amina 

 15 

A una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona (53 g, 178 mmol) 

en MeOH (600 ml) se le añadió NH4OAc (96 g, 1,25 mol) a 25 ºC. La mezcla de 

reacción se agitó a ta durante 1 hora y después se enfrió hasta 0 ºC. A la mezcla 

enfriada se le añadió NaBH3CN (14,5 g, 231 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se 

calentó de manera natural hasta 25 ºC y se agitó a 25 ºC durante 12 h, y después la 20 

reacción se inactivó con solución acuosa de NH4Cl (200 ml). La reacción se llevó a 

cabo a la misma escala un total de tres veces en paralelo. Las mezclas combinadas 

se concentraron a presión reducida para eliminar MeOH, y la mezcla residual se 

extrajo con DCM (600 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera (300 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presión 25 

reducida para dar 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-amina en bruto (180 

g) como un aceite de color amarillo, que se usó directamente en la etapa siguiente 

sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]-2-metil-

propil]formamida 30 
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A una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-amina (180 g, 601 

mmol) en dioxano (1,5 l) se le añadió ácido fórmico (194 g, 4,21 mol) a 30 ºC. La 

mezcla se sometió a reflujo durante 12 h y se concentró. El residuo se diluyó con 

EtOAc (1,5 l), y la solución se lavó con H2O (500 ml), salmuera (500 ml), se secó 5 

sobre Na2SO4 anhidro, y se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía 

en columna para dar N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]-2-metil-propil]formamida 

(130 g, rendimiento: 82 %) como un sólido de color amarillo. 

Etapa 5: Preparación de 6-benciloxi-3-isopropil-7-m etoxi-3,4-

dihidroisoquinolina  10 

 

A una mezcla de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]-2-metil-propil]formamida (65 

g, 199 mmol) en DCM seco (500 ml) se le añadió POCl3 (46 g, 298 mmol) gota a 

gota a 0 ºC. Después la mezcla se sometió a reflujo durante 2 h. La reacción se llevó 

a cabo de nuevo a la misma escala, y los dos lotes combinados de mezclas se 15 

vertieron en una solución de amoniaco, agua (100 ml) y hielo (500 g), y se agitó 

durante 0,5 h. Después la mezcla se extrajo con DCM (2 l). La capa orgánica se lavó 

con salmuera (500 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión 

reducida para dar un sólido de color amarillo, que se lavó con terc-butil éter de metilo 

y se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-benciloxi-3-isopropil-7-20 

metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (99 g).  

 

Etapa 6: Preparación de 9-benciloxi-6-isopropil-10- metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 25 

 Una mezcla de 6-benciloxi-3-isopropil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (15 g, 

48,4 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (10 g, 53,2 mmol) en EtOH 

(150 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 
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9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la 

etapa siguiente sin purificación. 

 Etapa 7: Preparación de 9-benciloxi-6-isopropil-10- metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 5 

 

Una mezcla de 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto y p-cloranilo (7,14 g, 29 

mmol) en DME (60 ml) se sometió a reflujo durante 2 h. Después de enfriarse hasta 

ta, la suspensión resultante se filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME 10 

frío y se secó a presión reducida para dar 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo 

(15 g, rendimiento del 69% a lo largo de 2 etapas). 

Etapa 8: Preparación de 9-hidroxi-6-isopropil-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 15 

 

A una solución de 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (15 g, 33,5 mmol) en etanol (150 ml) 

se le añadió paladio sobre carbono (10%, 450 mg). La mezcla resultante se agitó en 

hidrógeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla se filtró y el 20 

filtrado se concentró para dar 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (11,8 g, rendimiento del 99%). 

 Etapa 9: Preparación de 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo -9-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxilato de etilo 

 25 

Una mezcla de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-
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carboxilato de etilo (11,8 g, 33 mmol), 1,1,1-trifluoro-2-yodo-etano (10,9 g, 52 mmol) 

y K2CO3 (7,2 g, 52 mmol) en DMF (150 ml) se agitó a 80 ºC durante 150 horas. La 

mezcla resultante se diluyó con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró al vacío para dar 6-isopropil-

10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 5 

etilo en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 10: Preparación de ácido 6-isopropil-10-metox i-2-oxo-9-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxílico 

 

A una solución de 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (1 g, 2,2 mmol) en THF (10 ml) se le 

añadió solución acuosa de NaOH al 10 % gota a gota a ta. La mezcla resultante se 

agitó durante 2 h, y después se acidificó a pH=1-2 con ácido clorhídrico 2M. Se 

extrajo la mezcla con DCM (20 ml × 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se 15 

purificó mediante HPLC para dar ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (780 mg, rendimiento del 84 

%) como un sólido de color amarillo claro. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 

1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,84 (q, 2H), 4,46 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H), 

3,31 (d, 1H), 3,12 (d, 1H), 1,64-1,59 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. 20 

(ESI+) [(M+H)+]: 412.  

 

Ejemplo 127 y 128: ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi- 2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-isopropil-10-metoxi-2-

oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]qui nolizin-3-carboxílico 25 

 

La separación del ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-

isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-
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carboxílico y ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 127: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (s, 

1H), 7,22 (s, 1H), 4,84 (q, 2H), 4,46 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 3,12 (d, 1H), 

1,64-1,59 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 412. [α]D
20 = 5 

+121,7° (0,1 %, CH3CN). 

Ejemplo 128: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (s, 

1H), 7,22 (s, 1H), 4,84 (q, 2H), 4,46 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 3,12 (d, 1H), 

1,64-1,59 (m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 412.  

 10 

Ejemplo  129 y 130: ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-met oxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-) -6-isopropil-10-metoxi-9-(2-

metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3- carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 9-benciloxi-6-isopropil-10- metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-15 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6-benciloxi-3-isopropil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (15,5 g, 50 

mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (28,0 g, 150 mmol, Sinopharm 

Chemical) en etanol (150 ml) se sometió a reflujo durante 24 h. Se concentró la 20 

mezcla para dar 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (22 g) como un aceite de 

color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 9-benciloxi-6-isopropil-10- metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  25 
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Una mezcla de 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (22 g, 49 mmol) y p-

cloranilo (8,6 g, 35 mmol, TCI) en DME (100 ml) se sometió a reflujo durante 2 h. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se filtró 

con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y se secó a presión reducida para 5 

dar 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (19 g) como un sólido de color amarillo. 

Etapa 3: Preparación de 9-hidroxi-6-isopropil-10-me toxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 10 

Una mezcla de 9-benciloxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (19 g, 42,5 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (500 mg) en 

etanol (150 ml) se agitó en atmósfera de hidrógeno durante 12 h. La mezcla se filtró 

a través de celite y el filtrado se concentró a presión reducida para dar 9-hidroxi-6-

isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (13,6 g) 15 

como un sólido de color amarillo que se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 

Etapa 4: Preparación de 6-isopropil-10-metoxi-9-(2- metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 20 

A una solución de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (12,5 g, 35 mmol) en DMF (100 ml) se 

le añadió carbonato de potasio (9,6 g, 70 mmol) y 1-bromo-2-metoxi-etano (14,6 g, 

105 mmol, Sinopharm Chemical). La mezcla resultante se calentó a 90 ºC durante 6 

h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla resultante de color 25 

pardo oscuro se vertió en agua (300 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con DCM 

(300 ml × 2). Las capas orgánicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se concentraron a presión reducida para dar 6-

isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (13 g), que se usó directamente en la etapa siguiente sin 30 

purificación adicional. 
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Etapa 5: Preparación de ácido 6-isopropil-10-metoxi -9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (13 g, 31,5 mmol) en THF (150 ml) y 5 

etanol (30 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (50 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 

con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (200 ml × 2). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 

anhidro y se concentraron para dar un sólido de color amarillo, que se purificó 10 

mediante cromatografía ultrarrápida en columna en gel de sílice para dar ácido 6-

isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (4,35 g). 

Etapa 6: Preparación de ácido (+)-6-isopropil-10-me toxi-9-(2-metoxietoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido (-)-6-isopropil-10-15 

metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]q uinolizin-3-carboxílico 

 

La separación del ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-

isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxílico y ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 129: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 16.03 (s, 1H), 8,45-8,50 (s, 1H), 7,18-7,20 

(s, 1H), 7,06-7,11 (s, 1H), 6,79-6,84 (s, 1H), 4,21-4,32 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,88-

3,91 (m, 1H), 3,83-3,87 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,32-3,39 (m, 1H), 3,05-3,13 (m, 1H), 25 

1,78-1,88 (m, 1H), 0,96 (d, 3H), 0,81-0,88 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

[α]D
20 = +78,0° (0,100 %, CH3CN). 

Ejemplo 130: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 16.03 (s, 1H), 8,45-8,50 (s, 1H), 7,18-7,20 

(s, 1H), 7,06-7,11 (s, 1H), 6,79-6,84 (s, 1H), 4,21-4,32 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,88-
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3,91 (m, 1H), 3,83-3,87 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,32-3,39 (m, 1H), 3,05-3,13 (m, 1H), 

1,78-1,88 (m, 1H), 0,96 (d, 3H), 0,81-0,88 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

 

Ejemplo 131: ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-

2-ona  

 

A una solución de 4-bromo-1-metoxi-2-(3-metoxipropoxi)benceno (27,5 g, 0,1 mol) 10 

en THF (300 ml) se le añadió 3,3-dimetil-2-butanona (30 g, 0,3 mol), Pd2(dba)3 (1,37 

g, 1,5 mmol), Xantphos (1,74 g, 3,0 mmol) y terc-butóxido de sodio (31,7 g, 0,33 

mol). La mezcla resultante se agitó durante 8 h a 60 ºC en atmósfera de argón. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se filtró 

con succión, la torta de filtro se vertió en agua y se acidificó a pH=3 con ácido 15 

clorhídrico 2 M. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (400 ml × 2) y las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con agua (200 ml) y salmuera, se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-

dimetil-butan-2-ona (23 g) como un aceite de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-20 

2-amina  

 

A una solución de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-ona (23 

g, 78 mmol) en metanol (230 ml) se le añadió acetato de amonio (90 g, 1,17 mol) y 

NaBH3CN (9,8 g, 156 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 12 horas a 25 

temperatura ambiente. La reacción se inactivó con agua y solución acuosa de NaOH 

2,0 M (150 ml). La mezcla resultante se agitó durante 1 h y después se extrajo con 

acetato de etilo (450 ml). La capa orgánica se lavó con agua (200 ml x 2) y salmuera, 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 1-[4-metoxi-3-(3-



219 
 

 

metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-amina (20 g) que se usó directamente en la 

etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-

dimetil-propil]formamida  

 5 

Una mezcla de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-amina (20 g, 

67,8 mmol) y ácido fórmico (9,3 g, 203 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se sometió a 

reflujo durante 12 h y después se concentró a presión reducida para dar un aceite de 

color rojo, que se disolvió en acetato de etilo (300 ml). La solución se lavó con agua 

(100 ml × 2) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar N-10 

[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-dimetil-propil]formamida (20,6 g). 

Etapa 4: Preparación de 3- terc-butil-7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-dimetil-15 

propil]formamida (20,6 g, 62 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se le añadió POCl3 (14,2 

g, 93 mol) gota a gota a 0-5 ºC. La mezcla resultante se sometió a reflujo durante 3 

h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se concentró a presión 

reducida para retirar el disolvente y el residuo se disolvió en acetato de etilo (100 

ml). La fase acuosa de la mezcla se ajustó aproximadamente a pH=11 con amoniaco 20 

agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2), y las capas orgánicas 

se combinaron y concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 3-terc-butil-7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina 

(18 g). 

Etapa 5: Preparación de  6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-25 

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 

Una mezcla de 3-terc-butil-7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (18 

g, 60 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (33,5 g, 180 mmol) en etanol 



220 
 

 

(200 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 

6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (26,7 g) como un aceite 

de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

 5 

Etapa 6: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (26,7 g, 60 mmol, de la 10 

Etapa 5) y p-cloranilo (11 g, 45 mmol) en DME (85 ml) se sometió a reflujo durante 2 

h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se 

filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y se secó al vacío para dar 

6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo como un sólido de color amarillo (15,5 g). 15 

 

Etapa 7: Preparación de ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (15,5 g, 35 mmol) en THF (150 ml) y 

metanol (30 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (70 ml) a ta. La mezcla 

resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 con ácido clorhídrico 

2M. Se extrajo la mezcla con DCM (200 ml × 2), las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron 25 

para dar un sólido de color amarillo, que se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8,5 g) como un sólido de color blanquecino. 

RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.97-16.02 (s, 1H), 8,37-8,53 (s, 1H), 7,14-7,17 (s, 

1H), 7,06-7,09 (s, 1H), 6,74-6,78 (s, 1H), 4,15-4,24 (m, 2H), 4,02-4,06 (m, 1H), 3,92-30 
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3,96 (s, 3H), 3,58-3,64 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1H), 3,37-3,40 (s, 3H), 3,15-3,23 (m, 

1H), 2,13-2,21 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416. 

 

Ejemplo 132 y 133: ácido ( +)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-5 

(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico 

 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

y ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 132: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.98-16.05 (s, 1H), 8,48-8,51 (s, 1H), 

7,14-7,17 (s, 1H), 7,06-7,10 (s, 1H), 6,75-6,79 (s, 1H), 4,16-4,24 (m, 2H), 4,04-4,08 

(m, 1H), 3,92-3,95 (s, 3H), 3,58-3,64 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,15-15 

3,23 (m, 1H), 2,13-2,21 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416. [α]D
20 = 

+98,2° (0,110 %, CH3CN). 

Ejemplo 133: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.98-16.05 (s, 1H), 8,48-8,51 (s, 1H), 

7,14-7,17 (s, 1H), 7,06-7,10 (s, 1H), 6,75-6,79 (s, 1H), 4,16-4,24 (m, 2H), 4,04-4,08 

(m, 1H), 3,92-3,95 (s, 3H), 3,58-3,64 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,15-20 

3,23 (m, 1H), 2,13-2,21 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416.  

 

Ejemplo 134: ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1 -metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 25 

Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-metoxi-2-(2-metox ietoxi)benceno  
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A una solución de 5-bromo-2-metoxilfenol (50 g, 0,25 mol, Accela) en DMF (200 ml) 

se le añadió carbonato de potasio (70 g, 0,5 mol) y 1-bromo-2-metoxi-etano (42 g, 

0,3 mol, Sinopharm Chemical). La mezcla resultante se calentó a 90 ºC durante 8 h. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertió en agua (500 

ml) y la solución acuosa se extrajo con acetato de etilo (400 ml × 2). Se combinaron 5 

las capas orgánicas y se lavaron con agua y salmuera, se secó sobre Na2SO4 

anhidro, y se concentró a presión reducida para dar 4-bromo-1-metoxi-2-(2-

metoxietoxi)benceno (45 g) como un sólido de color blanco, que se usó directamente 

en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 2-[4-metoxi-3-(2-metoxietox i)fenil]-1-(1-10 

metilciclopropil)etanona  

 

A una solución de 4-bromo-1-metoxi-2-(2-metoxietoxi)benceno (21,4 g, 82 mmol) en 

THF (300 ml) se le añadió 1-(1-metilciclopropil)etanona (16 g, 164 mmol, TCI), 

Pd2(dba)3 (1,13 g, 1,23 mmol), Xantphos (1,42 g, 2,46 mmol) y terc-butóxido de 15 

sodio (26,0 g, 270 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 8 h a 60 ºC en 

atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la 

suspensión resultante se filtró con succión, la torta de filtro se vertió en agua y se 

acidificó a pH=3 con ácido clorhídrico 2 M. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo 

(400 ml × 2) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (200 ml) y 20 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 2-[4-metoxi-

3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanona (25 g) como un aceite de color 

amarillo. 

Etapa 3: Preparación de 2-[4-metoxi-3-(2-metoxietox i)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etanamina  25 

 

A una solución de 2-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanona 

(25 g, 82 mmol) en metanol (250 ml) se le añadió acetato de amonio (104 g, 1,35 

mol) y NaBH3CN (10,3 g, 164 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 12 horas 

a temperatura ambiente.  30 

La reacción se inactivó con agua, y a la mezcla resultante se le añadió solución 

acuosa de NaOH 2,0 M (200 ml). La mezcla resultante se agitó durante 1 h y 

después se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa orgánica se lavó con agua 

(200 ml x 2) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 2-[4-
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metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina (21 g) que se usó en la 

etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de N-[2-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida  

 5 

Una mezcla de 2-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina (21 

g, 75 mmol) y ácido fórmico (10,35 g, 225 mmol) en 1,4-dioxano (150 ml) se sometió 

a reflujo durante 12 h y después se concentró a presión reducida para dar un aceite 

de color rojo, que se disolvió en acetato de etilo (300 ml). La solución se lavó con 

agua (100 ml × 2) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para 10 

dar N-[2-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etil]formamida. (23 g) 

 

Etapa 5: Preparación de 7-metoxi-6-(2-metoxietoxi)- 3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 15 

A una solución de N-[2-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida (23,0 g, 75 mmol) en acetonitrilo (165 ml) se le añadió 

POCl165 (17,5 g, 112,5 mol) a 0-5 ºC. La mezcla se sometió a reflujo durante 3 h. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentró para 

retirar el disolvente y el residuo se disolvió en acetato de etilo (100 ml). La fase 20 

acuosa de la mezcla se ajustó a pH de aproximadamente 11 con amoniaco agua. La 

mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml × 2), y las capas orgánicas 

se combinaron y concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 7-metoxi-6-(2-metoxietoxi)-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina (20 g). 25 

Etapa 6: Preparación de  10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)- 2-

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  
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Una mezcla de 7-metoxi-6-(2-metoxietoxi)-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina (20 g, 70 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (39 g, 

210 mmol, Sinopharm Chemical) en etanol (200 ml) se sometió a reflujo durante toda 

la noche. Se concentró la mezcla para dar 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-

metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 5 

bruto (30 g) como un aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente 

sin purificación adicional. 

 

Etapa 7: Preparación de 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi) -6-(1-metilciclopropil)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  10 

 

Una mezcla de 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (30 g, 70 mmol) de la 

Etapa 6 y p-cloranilo (13 g, 52,5 mmol) en DME (100 ml) se sometió a reflujo durante 

2 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se 15 

filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y se secó al vacío para dar 

10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (25,6 g). 

 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-metoxi-9-(2-metoxi etoxi)-6-(1-20 

metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico  

 

A una solución de 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (25,6 g, 60 mmol) en THF (200 ml) y 

metanol (40 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (105 ml) a ta. La mezcla 25 

resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 con ácido clorhídrico 

2M, se extrajo con DCM (250 ml × 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 

un sólido de color amarillo, que se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en 

columna para dar ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-30 
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dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (9,5 g). RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.99-

16.09 (s, 1H), 8,72-8,77 (s, 1H), 7,15-7,21 (s, 1H), 7,07-7,13 (s, 1H), 6,77-6,85 (s, 

1H), 4,22-4,32 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,81-3,88 (m, 2H), 3,52-3,58 (m, 1H), 3,48 (s, 

3H), 3,30-3,39 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 0,84 (s, 3H), 0,75-0,81 (m, 1H), 0,63-0,70 

(m, 1H), 0,52-0,61 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 400 5 

 

Ejemplo  135 y 136: ácido ( +)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil )-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y  ácido ( -)-10-metoxi-9-(2-

metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihid robenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 10 

 

La separación de ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-10-

metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico y ácido (-)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 135: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 16.07-16.01 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,16-

7,19 (s, 1H), 7,08-7,13 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,23-4,30 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,82-

3,87 (m, 2H), 3,52-3,57 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,30-3,38 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 

0,83-0,86 (m, 3H), 0,74-0,81 (m, 1H), 0,64-0,70 (m, 1H), 0,52-0,59 (m, 2H). EM obs. 20 

(ESI+) [(M+H)+]: 400. [α]D
20 = +72,0° (0,100 %, CH3CN). 

Ejemplo 136: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 16.07-16.01 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,16-

7,19 (s, 1H), 7,08-7,13 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,23-4,30 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,82-

3,87 (m, 2H), 3,52-3,57 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,30-3,38 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 

0,83-0,86 (m, 3H), 0,74-0,81 (m, 1H), 0,64-0,70 (m, 1H), 0,52-0,59 (m, 2H). EM obs. 25 

(ESI+) [(M+H)+]: 400. 

 

Ejemplo 137: ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9 -(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 30 
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Etapa 1: Preparación de 5-bromo-1-cloro-2-fluoro-3- (3-metoxipropoxi)benceno  

 

A una solución de 5-bromo-3-cloro-2-fluoro-fenol (5 g, 22,5 mmol, TCI) en DMF (25 

ml) se le añadió carbonato de potasio (6,2 g, 45 mmol) y 1-bromo-3-metoxi-propano 

(42 g, 27 mmol, Accela). La mezcla resultante se calentó a 90 ºC durante 5 h. 5 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertió en agua (200 

ml) y la solución acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml × 2). Se combinaron 

las capas orgánicas y se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 

anhidro y se concentraron a presión reducida para dar 5-bromo-1-cloro-2-fluoro-3-(3-

metoxipropoxi)benceno (5,6 g) como un aceite de color rojo que se usó directamente 10 

en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-me toxipropoxi)fenil]-3-metil-

butan-2-ona  

 15 

A una solución de 5-bromo-1-cloro-2-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)benceno (5,6 g, 19 

mmol) en THF (300 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (4,9 g, 57 mmol, Accela), 

Pd2(dba)3 (260 mg, 0,285 mmol), Xantphos (330 mg, 0,57 mmol) y terc-butóxido de 

sodio (6 g, 62,7 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 8 h a 60 ºC en 

atmósfera de argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la 20 

suspensión resultante se filtró con succión. La torta de filtro se vertió en agua y la 

mezcla resultante se acidificó a pH=3 con ácido clorhídrico 2 M, después se extrajo 

con acetato de etilo (200 ml × 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

agua (200 ml) y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para 

dar 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (6 g) como un 25 

aceite de color amarillo. 

Etapa 3: Preparación de 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-me toxipropoxi)fenil]-3-metil-

butan-2-amina  
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A una solución de 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (6 

g, 20 mmol) en metanol (90 ml) se le añadió acetato de amonio (23,1 g, 0,3 mol) y 

NaBH3CN (2,5 g, 40 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 12 horas a 

temperatura ambiente. La reacción se inactivó con agua y a la mezcla resultante se 

le añadió solución acuosa de NaOH 2,0 M (200 ml). La mezcla se agitó durante 2 h, 5 

y después se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa orgánica se lavó con 

agua (100 ml x 2) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para 

dar 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (4.5 g) que se 

usó directamente en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]meti l]-10 

2-metil-propil]formamida  

 

Una mezcla de 1-[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina 

(4,5 g, 15 mmol) y ácido fórmico (2 g, 45 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se sometió a 

reflujo durante 12 h y después se concentró a presión reducida para dar un aceite de 15 

color rojo, que se disolvió en acetato de etilo (100 ml). La solución orgánica se lavó 

con agua (50 ml × 2) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para 

dar N-[1-[[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida. 

(4,5 g) 

 20 

Etapa 5: Preparación de 8-cloro-7-fluoro-3-isopropi l-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[[3-cloro-4-fluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-

propil]formamida (4,5 g, 13,6 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se le añadió POCl3 (4,2 g, 25 

27,2 mmol) a 0-5 ºC y después la mezcla resultante se sometió a reflujo durante 3 h. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla resultante se concentró 

para retirar el disolvente y el residuo se disolvió en acetato de etilo (100 ml). La fase 

acuosa de la mezcla se ajustó a pH de aproximadamente 11 con amoniaco agua. La 

mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2), y las capas orgánicas se 30 

combinaron y concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía en 
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columna para dar 8-cloro-7-fluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina (2,5 g). 

 

Etapa 6: Preparación de  11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)- 2-

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  5 

 

Una mezcla de 8-cloro-7-fluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina (2,5 g, 8 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (4,5 g, 

24 mmol) en etanol (50 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró 

la mezcla para dar 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-10 

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (3,6 g) como un 

aceite de color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 

Etapa 7: Preparación de 11-cloro-10-fluoro-6-isopro pil-9-(3-metoxipropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  15 

 

Una mezcla de 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (3,6 g, 8 mmol) de la 

Etapa 6 y p-cloranilo (1,5 g, 6 mmol) en DME (35 ml) se sometió a reflujo durante 2 

h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se 20 

filtró con succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y se secó al vacío para dar 

11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (1,0 g). 

Etapa 8: Preparación de ácido 11-cloro-10-fluoro-6- isopropil-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin- 3-carboxílico  25 
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A una solución de 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (1,0 g, 2,2 mmol) en THF (25 ml) y 

metanol (5 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (5,5 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 

con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (100 ml × 2). Las capas 5 

orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 

anhidro y se concentraron para dar un sólido de color amarillo, que se purificó 

mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar ácido 11-cloro-10-fluoro-6-

isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (0,8 g) 

como un sólido de color blanquecino. RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.83-15.90 (s, 10 

1H), 8,50 (s, 1H), 7,67-7,73 (s, 1H), 6,83-6,89 (s, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 3,84-3,90 

(m, 1H), 3,56-3,66 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,25-3,33 (m, 1H), 3,08-3,14 (m, 1H), 2,10-

2,20 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 1H), 0,94 (dd, 6H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 424 

 

Ejemplo  138 y 139: ácido ( +)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi )-15 

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y  ácido ( -)-11-cloro-10-fluoro-

6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobe nzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

La separación de ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-11-

cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico y ácido (-)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico.  

Ejemplo 138: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.86-15.90 (s, 1H), 8,49-8,53 (s, 1H), 25 

7,68-7,71 (s, 1H), 6,83-6,89 (s, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 3,84-3,91 (m, 1H), 3,56-3,64 

(m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,25-3,33 (m, 1H), 3,08-3,14 (m, 1H), 2,12-2,19 (m, 2H), 1,68-

1,74 (m, 1H), 0,94 (dd, 6H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 424. [α]D
20 = +135,7° (0,115 %, 

CH3CN).  

Ejemplo 139: RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 15.86-15.90 (s, 1H), 8,49-8,53 (s, 1H), 30 

7,68-7,71 (s, 1H), 6,83-6,89 (s, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 3,84-3,91 (m, 1H), 3,56-3,64 

(m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,25-3,33 (m, 1H), 3,08-3,14 (m, 1H), 2,12-2,19 (m, 2H), 1,68-

1,74 (m, 1H), 0,94 (dd, 6H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 424  
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Ejemplo  140: ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi )-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-bromo-1-fluoro-2-(3-metox ipropoxi)benceno  

 5 

A una mezcla de 5-bromo-2-fluoro-fenol (90 g, 471 mmol) en acetonitrilo (1 l) se le 

añadió 1-bromo-3-metoxi-propano (93,7 g, 613 mmol) y Cs2CO3 (307 g, 942 mmol). 

Después de calentarse a 80 ºC durante 12 h, se filtró la mezcla. El filtrado se 

concentró para dar un aceite incoloro, que se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar 4-bromo-1-fluoro-2-(3-metoxipropoxi)benceno (123 g). 10 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-fluoro-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3-metil-butan-2-

ona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-fluoro-2-(3-metoxipropoxi)benceno (41 g, 155 mmol) en 

THF (500 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (17,5 g, 202 mmol), t-BuONa (27,0 g, 15 

280 mmol), Pd2(dba)3 (11,4 g, 12,5 mmol ) y Xantphos (3,61 g, 6,23 mmol). La 

mezcla se calentó a 50 ºC durante 12 h. La reacción se llevó a cabo a la misma 

escala dos veces adicionales. Los tres lotes se combinaron y filtraron. El filtrado se 

concentró y el residuo se repartió entre H2O y DCM. La capa orgánica separada se 

lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar un aceite 20 

de color pardo, que se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-[4-

fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona en bruto (115 g) como un aceite 

de color amarillo claro. 

Etapa 3: Preparación de 1-[4-fluoro-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3-metil-butan-2-

amina 25 

 

A una mezcla de 1-[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (46,7 g, 

174 mmol) en MeOH (500 ml) se le añadió NH4OAc (93,9 g, 1,22 mol) a ta. Después 
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la mezcla se enfrió hasta 0 ºC y se añadió a la solución enfriada NaBH3CN (14,2 g, 

226 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a ta durante 12 h. La reacción se 

llevó a cabo de nuevo con el mismo procedimiento con 1-[4-fluoro-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (69,6 g, 259 mmol), MeOH (700 ml), 

NH4OAc (140 g, 1,82 mol) y NaBH3CN (21,2 g, 337 mmol). Después los dos lotes de 5 

mezclas se combinaron y concentraron. El residuo se diluyó con H2O (200 ml), la 

mezcla resultante se extrajo con DCM (500 ml × 2). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron y se concentraron a 

presión reducida. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 

1-[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (70 g) como un sólido de 10 

color blanco. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-met il-

propil]formamida 

 

A una mezcla de 1-[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (70 g, 15 

260 mmol) en dioxano (700 ml) se le añadió ácido fórmico (47,8 g, 1,04 mol) a ta. La 

mezcla se sometió a reflujo durante 12 h, después se diluyó con H2O (200 ml) y se 

extrajo con EtOAc (2 × 200 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar N-

[1-[[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida (55 g) como un 20 

aceite de color amarillo claro. 

Etapa 5: Preparación de 7-fluoro-3-isopropil-6-(3-m etoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina 

 

A una mezcla de N-[1-[[4-fluoro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-25 

propil]formamida (55 g, 185 mmol) en DCM seco (600 ml) se le añadió POCl3 (41,02 

g, 268 mmol) gota a gota a 0 ºC. La mezcla se sometió a reflujo durante 2 h. 

Después de enfriarse a ta, la mezcla se vertió en una solución de hidróxido de 

amonio (100 ml) en H2O (300 ml). La mezcla resultante se agitó durante 0,5 h y se 

extrajo con DCM (500 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera (200 ml), se secó 30 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía 

en columna para dar 7-fluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina 
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(20,2 g) como un aceite de color amarillo claro. 

Etapa 6: Preparación de  10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 

Una mezcla de 7-fluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina (5,6 g, 5 

20 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (11,2 g, 60 mmol) en etanol 

(100 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar 

10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (8,4 g) como un aceite de 

color pardo oscuro que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 10 

Etapa 7: Preparación de 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi) -6-(1-metilciclopropil)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (8,4 g, 20 mmol) y p-15 

cloranilo (3,7 g, 15 mmol) en DME (50 ml) se sometió a reflujo durante 2 h. Después 

de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se filtró con 

succión. La torta de filtro se lavó con DME frío y se secó al vacío para dar 10-fluoro-

6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo (7,5 g). 20 

Etapa 8: Preparación de ácido 10-fluoro-6-isopropil -9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (7,5 g, 18 mmol) en THF (75 ml) y 25 

metanol (15 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (45 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 
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con ácido clorhídrico 2M. Se extrajo la mezcla con DCM (250 ml × 2). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 

anhidro y se concentraron para dar un sólido de color amarillo, que se purificó 

mediante cromatografía ultrarrápida en columna para dar ácido 10-fluoro-6-isopropil-

9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (2,5 g). RMN1H 5 

(400 MHz, CDCl3): δ 15.89-15.98 (s, 1H), 8,46-8,51 (s, 1H), 7,44-7,50 (s, 1H), 6,97-

7,04 (s, 1H), 6,86-6,93 (s, 1H), 4,18-4,28 (m, 2H), 3,89-3,97 (m, 1H), 3,57-3,66 (m, 

2H), 3,39 (s, 3H), 3,34-3,37 (m, 1H), 3,09-3,17 (m, 1H), 2,11-2,19 (m, 2H), 1,77-1,87 

(m, 1H), 0,94-1,01 (m, 3H), 0,82-0,88 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 390. 

 10 

Ejemplo  141: ácido 6- terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi -2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-metilbencenosulfonato de (2,2-difluoro-3-hidroxi-

propilo)  15 

 

A una solución de 2,2-difluoropropano-1,3-diol (1,1 g, 10 mmol, PharmaBlock) en 

DCM (30 ml) se le añadió trietilamina (5 g, 50 mmol) y cloruro de 4-toluenosulfonilo 

(1,14 g, 6 mmol). La mezcla resultante se agitó durante 10 horas a temperatura 

ambiente. A la mezcla resultante se le añadió agua, y después se separó la capa 20 

orgánica, se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para 

dar (2,2-difluoro-3-hidroxi-propil) 4-metilbencenosulfonato en bruto (1,2 g) como un 

aceite de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de 2-benciloxi-4-bromo-1-metox i-benceno  

 25 

A una mezcla de 5-bromo-2-metoxi-fenol (150 g, 739 mmol) en acetona (1,5 l) se le 

añadió K2CO3 (153 g, 1,11 mol) y bromometilbenceno (152 g, 887 mmol). La mezcla 

se sometió a reflujo durante 16 h y se filtró. La torta de filtro se lavó con acetona. El 
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filtrado se concentró. El residuo se lavó con éter de petróleo para dar 2-benciloxi-4-

bromo-1-metoxi-benceno (170 g) como un sólido de color blanco.  

 

Etapa 3: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)-3,3-dimetil-butan-2-ona  

 5 

Una mezcla de 2-benciloxi-4-bromo-1-metoxi-benceno (140 g, 478 mmol), 3,3-

dimetilbutan-2-ona (144 g, 1,43 mol), t-BuONa (151 g, 1,58 mol), Xantphos (27,6 g, 

47,8 mmol) y Pd2(dba)3 (21,9 g, 23,9 mmol) en dioxano (2 l) se calentó a 100 ºC 

durante 1 h. La mezcla de reacción se enfrió hasta ta y se filtró. El filtrado se 

concentró y el residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida en columna 10 

para dar 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-ona (110 g) como un 

aceite de color amarillo. 

Etapa 4: Preparación de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fen il)-3,3-dimetil-butan-2-amina  

 

A una solución de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-ona (105 g, 112 15 

mmol) en MeOH (350 ml) se le añadió NH4OAc (86,4 g, 1,12 mol) a 15 ºC. Después 

de agitar la mezcla durante 1 h, Se añadió NaBH3CN (10,6 g, 168 mmol) a la mezcla 

a 0 ºC. Después la mezcla resultante se agitó a 40 ºC durante 48 h y después se 

concentró. El residuo se diluyó con H2O (300 ml), y la mezcla acuosa se extrajo con 

DCM (1 l × 2). Se combinaron las capas orgánicas, se lavaron con salmuera (200 20 

ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presión reducida para dar 

1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-amina (95 g) como un aceite de 

color amarillo. 

Etapa 5: Preparación de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]-2,2-dimetil-

propil]formamida  25 

 

A una mezcla de 1-(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-amina (95 g, 303 

mmol) en dioxano (1 l) se le añadió ácido fórmico (97,7 g, 2,12 mol) a 15 ºC. 

Después la mezcla se calentó a 120 ºC durante 24 h y después se concentró. El 
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residuo se disolvió en EtOAc (1 l), y después se lavó la solución orgánica con H2O 

(500 ml) y salmuera (500 ml × 2), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar N-[1-[(3-benciloxi-4-

metoxi-fenil)metil]-2,2-dimetil-propil]formamida (55 g) como un aceite de color 

amarillo. 5 

Etapa 6: Preparación de 6-benciloxi-3- terc-butil-7-metoxi-3,4-

dihidroisoquinolina 

 

A una solución de N-[1-[(3-benciloxi-4-metoxi-fenil)metil]-2,2-dimetil-propil]formamida 

(55 g, 161 mmol) en DCM (500 ml) se le añadió POCl3 (54,54 g, 356 mmol) a ta. La 10 

mezcla resultante se agitó a 40 ºC durante 12 h. Después de enfriarse hasta ta, la 

mezcla se basificó con amoniaco agua y se extrajo con DCM (1 l). La capa orgánica 

se concentró para dar 6-benciloxi-3-terc-butil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto (50 g) como un sólido de color amarillo.  

Etapa 7: Preparación de 9-benciloxi-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-15 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

O

OO

N

O

O

 

Una solución de 6-benciloxi-3-terc-butil-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (18 g, 55,7 

mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (36 g, 195 mmol) en EtOH (150 ml) 

se calentó a 100 ºC durante 48 h. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se 20 

concentró para dar 9-benciloxi-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 8: Preparación de 9-benciloxi-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 25 

O

O

O

O

N

O
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A una solución de 9-benciloxi-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (77 g, 166 mmol) en DME (700 ml) 

se le añadió p-cloranilo (34,7 g, 141 mmol). La mezcla se calentó a 70 ºC durante 3 

h. Después de enfriarse hasta ta, se filtró la mezcla. La torta de filtro se lavó con 

DME frío y se secó al vacío para dar 9-benciloxi-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (24 g) como un sólido de color 

amarillo. 

 Etapa 9: Preparación de 6- terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 10 

Una mezcla de 9-benciloxi-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo (22 g, 47,7 mmol) y Pd/C (3 g) en EtOH (250 ml) se agitó en 

atmósfera de hidrógeno (206,842 kPa (30 psi)) a 30 ºC durante 12 h. La mezcla se 

filtró y el filtrado se concentró a presión reducida. El residuo se lavó con una mezcla 

de disolvente de PE/EA=1/1 (60 ml), se secó a presión reducida para dar 6-terc-butil-15 

9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (16,4 g) 

como un sólido de color amarillo. 

Etapa 10: Preparación de 6- terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 20 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (250 mg, 0,67 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió carbonato de potasio (185 mg, 1,34 mmol) y 4-metilbencenosulfonato 

de (2,2-difluoro-3-hidroxi-propilo) (180 mg, 0,67 mmol). La mezcla resultante se 

calentó a 90 ºC durante 3 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la 25 

mezcla de color pardo oscuro se vertió en agua (30 ml) y la mezcla resultante se 

extrajo con DCM (75 ml × 2). Las capas orgánicas se combinaron y se lavaron con 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se secaron a presión reducida para 

dar 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-
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dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (230 mg), que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 11: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxílico  

 5 

A una solución de 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (220 mg, 0,50 mmol) en THF (10 ml) 

y etanol (2 ml) se le añadió solución acuosa de LiOH 2,0 M (1,25 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla resultante se agitó durante 4 h, y después se acidificó a pH=1-2 

con ácido clorhídrico 2M. La mezcla resultante se extrajo con DCM (30 ml × 2). Las 10 

capas orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar un sólido de color amarillo, que se 

purificó mediante HPLC-prep para dar ácido 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-

propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (3 mg). RMN1H 

(400 MHz, MeOD): δ 8.68-8-73 (s, 1H), 7,44-7,49 (s, 1H), 7,27-7,34 (s, 1H), 7,05-15 

7,14 (s, 1H), 4,31-4,53 (m, 2H), 4,04-4,15 (m, 1H), 3,96 (m, 4H), 3,70-3,80 (m, 1H), 

3,45 (s, 2H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 438. 

 

Ejemplo 142 y 143: ácido ( +)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo -

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-20 

isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinol izin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-iso propil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 25 

A una solución de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (7,0 g, 20,0 mmol) en DMF (70 ml) se 
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le añadió 2-bromo-1,1-difluoro-etano (14,5 g, 100,0 mmol) y K2CO3 (5,5 g, 40,0 

mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 3 horas a 80 ºC, y después se filtró. 

El filtrado se concentró para dar 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó directamente en 

la etapa siguiente sin purificación adicional. 5 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(2,2-difluoroetoxi) -6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (Etapa 1) en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 80 ml) se le añadió LiOH·H2O (2,52 g, 60,0 

mmol). La mezcla se agitó durante dos horas a temperatura ambiente y se concentró 

a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (100 ml) y se acidificó con ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se filtró y se secó la torta de filtro al vacío para dar ácido 15 

9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico. 

Etapa 3: Preparación de ácido ( +)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido ( -)-9-(2,2-difluoroetoxi)-

6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quin olizin-3-carboxílico  20 

  

La separación de ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-9-(2,2-

difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(755,0 mg) y ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (750,0 mg).  

Ejemplo 142: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.80 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 

7,18 (s, 1H), 6,26-6,64 (m, 1H), 4,28-4,53 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,27-3,32 (m, 1H), 

3,08-3,19 (m, 1H), 1,62 (td, 9,66 Hz, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 394. [α]D
20 = +100,0° (0,070%, CH 3CN). 30 
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Ejemplo 143: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.80 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 

7,18 (s, 1H), 6,26-6,64 (m, 1H), 4,28-4,53 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,27-3,32 (m, 1H), 

3,08-3,19 (m, 1H), 1,62 (td, 9,66 Hz, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,71 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 394. 

 5 

Ejemplo 144:  ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil -10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-pr opoxi)-6-isopropil-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato d e etilo 10 

 

A una solución de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,84 mmol) en DMF (5 ml) 

se le añadió 3-bromo-2,2-dimetil-propan-1-ol (420,8 mg, 2,52 mmol) y K2CO3 (231,8 

mg, 1,68 mmol). La reacción se calentó a 120 ºC durante 36 horas. Después de 15 

enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El residuo se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dime til-propoxi)-6-isopropil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  20 

 

A una solución de 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (Etapa 1) en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le añadió LiOH·H2O (317,5 mg, 7,56 

mmol). La mezcla se agitó durante dos horas a temperatura ambiente, y después se 25 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (20 ml) y la mezcla 

acuosa se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 
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mediante HPLC preparativa para dar ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-

isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (42 mg). 

RMN1H (400 MHz, MeOD): δ 8.80 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 

4,25-4,44 (m, 1H), 3,74-4,01 (m, 5H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,36-3,43 (m, 1H), 3,19-3,29 

(m, 1H), 1,78-1,86 (m, 1H), 1,06 (s, 6H), 1,00 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). EM obs. (ESI+) 5 

[(M+H)+]: 416. 

 

Ejemplo 145 y 146:  ácido ( +)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y ácido ( -)-9-(3-

hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi- 2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

La separación de ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-9-

(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7,5 mg) y ácido (-)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-

propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (12,8 

mg). 

Ejemplo 145: RMN1H (400 MHz, MeOD) δ 8.80 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,25-4,44 (m, 1H), 3,74-4,01 (m, 5H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,36-3,43 (m, 20 

1H), 3,19-3,29 (m, 1H), 1,78-1,86 (m, 1H), 1,06 (s, 6H), 1,00 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416. [α]D
20 = +47,3° (0,055%, CH 3CN). 

Ejemplo 146: RMN1H (400 MHz, MeOD) δ 8.80 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 4,25-4,44 (m, 1H), 3,74-4,01 (m, 5H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,36-3,43 (m, 

1H), 3,19-3,29 (m, 1H), 1,78-1,86 (m, 1H), 1,06 (s, 6H), 1,00 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). 25 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416. 

 

Ejemplo 147: ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil -10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 30 

Etapa 1: Preparación de 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isop ropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-



241 
 

 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,84 mmol) en DMF se le 

añadió 3-bromopropan-1-ol (350 mg, 2,52 mmol) y K2CO3 (231,8 mg, 1,68 mmol). La 5 

mezcla se calentó a 80 ºC durante 12 horas y se filtró. El filtrado se concentró a 

presión reducida, y el residuo se purificó mediante cromatografía en columna para 

dar 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (50 mg). 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(3-hidroxipropoxi)- 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (50 mg, 0,12 mmol) en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (15,2 mg, 0,36 15 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 h a temperatura ambiente, y se concentró a 

presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml) y la mezcla acuosa se 

acidificó mediante ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa orgánica se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. RMN1H (400 MHz, MeOD): δ 8.72 (s, 1H), 

7,46 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,16-4,35 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,75-3,84 (m, 

2H), 3,34-3,43 (m, 1H), 3,19-3,28 (m, 1H), 2,03-2,11 (m, 2H), 1,74-1,87 (m, 1H), 0,99 

(d, 3H), 0,82 (d, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 388. 

 25 

Ejemplo 148: ácido 6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metox ibutoxi)-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  
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Etapa 1: Preparación de 6-isopropil-10-metoxi-9-(4- metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

A una solución de 9-hidroxi-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,28 mmol) en DMF (5 ml) 

se le añadió 1-bromo-4-metoxi-butano (140,4 mg, 0,84 mmol) y K2CO3 (77,3 mg, 

0,56 mmol). La mezcla se calentó a 100 ºC durante 3 horas y después se filtró. El 

filtrado se concentró. El residuo se usó en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 10 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-isopropil-10-metoxi -9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 15 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (35,3 mg, 0,84 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente y se concentró a 

presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml). La solución acuosa se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se filtró. La torta de filtro se secó al vacío para 

dar ácido 6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (38,5 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3): δ 8.48 

(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,10-4,18 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,89-

3,92 (m, 1H), 3,46-3,52 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,32-3,36 (m, 1H), 3,05-3,12 (m, 1H), 

1,94-2,03 (m, 2H), 1,76-1,86 (m, 3H), 1,67-1,72 (m, 1H), 0,97 (d, 3H), 0,85 (d, 3H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 416. 25 
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Ejemplo 149: ácido 6- terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi- 2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato d e etilo  5 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (1,0 g, 2,7 mmol) en DMF (20 ml) se 

le añadió 3-bromo-2,2-dimetil-propan-1-ol (1,4 g, 8,1 mmol) y K2CO3 (0,75 g, 5,4 

mmol). La reacción se calentó a 120 ºC durante 24 horas. Después de enfriarse 10 

hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El residuo se usó directamente 

para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  15 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le añadió LiOH·H2O (340,2 mg, 8,1 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se 20 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (20 ml), y la solución 

acuosa se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 

mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-

propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (480 mg). 25 

RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 

4,04-4,09 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,59-3,63 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,16-3,24 
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(m, 1H), 1,06-1,17 (m, 6H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 430. 

 

Ejemplo 150 y 151:  ácido ( +)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y ácido ( -)-6-terc-butil-

9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6 ,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-5 

3-carboxílico  

 

La separación de ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-

terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (116 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-

2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (120 

mg).  

Ejemplo 150: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 

6,75 (s, 1H), 4,04-4,09 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,59-3,63 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 15 

1H), 3,16-3,24 (m, 1H), 1,06-1,17 (m, 6H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

430. [α]D
20 = +55,0 ° (0,080 %, CH 3CN). 

Ejemplo 151: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 

6,75 (s, 1H), 4,04-4,09 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,59-3,63 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 

1H), 3,16-3,24 (m, 1H), 1,06-1,17 (m, 6H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 20 

430.  

Ejemplo 152:  ácido 6- terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 
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A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 5-bromopentan-1-ol (135,4 mg, 0,81 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 

mmol). La reacción se calentó a 120 ºC durante 3 horas. Después de enfriarse hasta 

ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El residuo se usó en la etapa 5 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6, 7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente y después se 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml), y después la 

solución acuosa se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa 15 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 

mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (73,5 mg). RMN1H (400 

MHz, CDCl3): δ 8.50 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,00-4,18 (m, 

3H), 3,94 (s, 3H), 3,69-3,76 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 1H), 3,15-3,23 (m, 1H), 1,92-2,00 20 

(m, 2H), 1,58-1,73 (m, 4H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 430. 

 

Ejemplo 153 y 154:  ácido ( +)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-terc-butil-9-(5-

hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a] quinolizin-3-carboxílico  25 

 

La separación de ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(26 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-30 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (26 mg). 
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Ejemplo 153: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 

6,73 (s, 1H), 4,00-4,18 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,69-3,76 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 1H), 

3,15-3,23 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 4H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 430.  

Ejemplo 154: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5 

6,73 (s, 1H), 4,00-4,18 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,69-3,76 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 1H), 

3,15-3,23 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 4H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 430. [α]D
20= -80,000° (0,070%, CH 3CN). 

 

Ejemplo 155:  ácido 6- terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 15 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 5-bromopentan-1-ol (146,7 mg, 0,81 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 

mmol). La mezcla se calentó a 120 ºC durante 3 horas. Después de enfriarse hasta 

ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 6-terc-butil-9-(6-20 

hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 25 

A una solución de 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 
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disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en agua (5 ml) y la mezcla 

acuosa se acidificó mediante ácido clorhídrico 6 M, y se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se concentró al vacío. El residuo se 5 

purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (73 mg). RMN1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,02-4,18 (m, 3H), 3,94 

(s, 3H), 3,66-3,73 (m, 2H), 3,38-3,53 (m, 1H), 3,12-3,27 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 2H), 

1,61-1,69 (m, 2H), 1,46-1,59 (m, 4H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 444. 10 

 

Ejemplo 156 y 157:  ácido ( +)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-terc-butil-9-(6-

hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]q uinolizin-3-carboxílico 

 15 

La separación de ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(29 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (26 mg). 20 

Ejemplo 156: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 

6,73 (s, 1H), 4,02-4,18 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,66-3,73 (m, 2H), 3,38-3,53 (m, 1H), 

3,12-3,27 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 2H), 1,46-1,59 (m, 4H), 0,84 (s, 

9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 444. [α]D
20= +52,381 ° (0,084 %, CH 3CN). 

Ejemplo 157: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 25 

6,73 (s, 1H), 4,02-4,18 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,66-3,73 (m, 2H), 3,38-3,53 (m, 1H), 

3,12-3,27 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 2H), 1,46-1,59 (m, 4H), 0,84 (s, 

9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 444. 

 

Ejemplo 158:  ácido 6- terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-30 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  
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tapa 1: Preparación de 9-(4-benciloxibutoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 5 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 4-bromobutoximetilbenceno (92,8 mg, 0,41 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 

0,54 mmol). La mezcla se calentó a 120 ºC durante 4 horas. Después de enfriarse 

hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 9-(4-benciloxibutoxi)-6-10 

terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo que se 

usó directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-(4-benciloxibutoxi) -6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 15 

A una solución de 9-(4-benciloxibutoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La mezcla se agitó a ta durante 2 horas y después se acidificó mediante 

ácido clorhídrico 6 M, y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó sobre 20 

Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida para dar ácido 9-(4-

benciloxibutoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico en bruto.  

Etapa 3: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  25 
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A una solución de ácido 9-(4-benciloxibutoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en bruto (Etapa 2) en metanol se le añadió 

Pd/C (20 mg). La mezcla se agitó a ta durante 48 horas en atmósfera de hidrógeno. 

Después la mezcla se filtró y el filtrado se concentró a presión reducida. El residuo 5 

se purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7 mg). RMN1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.48 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,11-4,20 (m, 2H), 

4,01-4,06 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,73-3,83 (m, 2H), 3,39-3,51 (m, 1H), 3,15-3,25 (m, 

1H), 1,93-2,14 (m, 2H), 1,77-1,87 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 10 

416. 

 

Ejemplo 159:  ácido 6- terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7 -

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 15 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 20 

se le añadió 4-clorobut-2-in-1-ol (56,4 mg, 0,54 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 

mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 16 horas. Después de enfriarse hasta 

ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 6-terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-

inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 25 

 

Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  
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A una solución de 6-terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en la mezcla de disolventes 

de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 mmol). La 

mezcla se agitó a ta durante 2 horas, y después se acidificó mediante ácido 5 

clorhídrico 6 M, y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para ácido dar 6-terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (9 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (s, 

1H), 7,19 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,87-4,96 (m, 2H), 4,22-4,39 (m, 2H), 10 

4,05 (d, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,46 (dd, 1H), 3,23 (d, 1H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 412. 

 

Ejemplo 160:  ácido 9-(6-aminohexoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  15 

 

Etapa 1: Preparación de 4-metilbencenosulfonato de 6-(terc-

butoxicarbonilamino)hexilo 

 

A una solución de N-(6-hidroxihexil)carbamato de terc-butilo (2,0 g, 9,2 mmol) en 20 

DCM (30 ml) se le añadió Et3N (2,6 ml, 18,4 mmol) y una cantidad catalítica de 

DMAP. La mezcla se agitó durante 20 minutos, después se añadió cloruro de 4-

metilbencenosulfonilo (1,75 g, 9,2 mmol) en porciones a la mezcla a 0 ºC. La mezcla 

resultante se dejó calentar hasta temperatura ambiente y se agitó durante 16 horas. 

La mezcla se lavó con ácido clorhídrico 1 M, seguido de solución acuosa saturada 25 

de NaHCO3. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para 

dar 4-metilbencenosulfonato de 6-(terc-butoxicarbonilamino)hexilo.  

Etapa 2: Preparación de 9-[6-( terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  
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A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 6-(terc-butoxicarbonilamino)hexilo (130,4 

mg, 0,35 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 5 

5 horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró al 

vacío para dar 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó directamente 

en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de ácido 9-(6-aminohexoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 15 

mmol). La reacción se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se 

acidificó mediante ácido clorhídrico 6 M. Después la mezcla se neutralizó con 

solución acuosa de NaHCO3 a pH=7-8 y después se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó mediante HPLC preparativa para dar ácido 9-(6-aminohexoxi)-6-20 

terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (13 mg). 

RMN1H (400 MHz, MeOD) δ 8.37 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 

4,22-4,29 (m, 1H), 3,99-4,14 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,20-3,29 (m, 1H), 3,06-3,17 (m, 

1H), 2,82-2,93 (m, 2H), 1,79-1,88 (m, 2H), 1,61-1,71 (m, 2H), 1,42-1,60 (m, 4H), 0,82 

(s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 443. 25 

 

Ejemplo 161:  ácido 9-[6-( terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  
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Etapa 1: Preparación de 9-[6-( terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 5 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,81 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 6-(terc-butoxicarbonilamino)hexilo (408 mg, 

1,1 mmol) y K2CO3 (223,6 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 5 

horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró 10 

para dar 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto. 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-[6-( terc-butoxicarbonilamino) hexoxi]-6- terc-

butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico  

 15 

A una solución de 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino) hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto de la Etapa 1 en una 

mezcla de disolventes de metanol y agua (3:1, 16 ml) se le añadió LiOH·H2O (102,1 

mg, 2,43 mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y 

después se acidificó con ácido acético y se extrajo con DCM. La capa orgánica se 20 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar ácido 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino) 

hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (180 

mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,72 (s, 

1H), 4,44-4,66 (m, 1H), 4,01-4,15 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,09-3,23 25 

(m, 3H), 1,86-1,96 (m, 2H), 1,43-1,57 (m, 15H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 543. 
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Ejemplo 162 y 163:  ácido ( +)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6- terc-

butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico y ácido ( -)-9-

[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  5 

 

La separación de ácido 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino) hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido 

(+)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (63 mg) y ácido (-)-9-[6-(terc-10 

butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (66 mg). 

Ejemplo 162: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 

6,72 (s, 1H), 4,44-4,66 (m, 1H), 4,01-4,15 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 

3,09-3,23 (m, 3H), 1,86-1,96 (m, 2H), 1,43-1,57 (m, 15H), 0,84 (s, 9H). EM obs. 15 

(ESI+) [(M+H)+]: 543. 

Ejemplo 163: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 

6,72 (s, 1H), 4,44-4,66 (m, 1H), 4,01-4,15 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 

3,09-3,23 (m, 3H), 1,86-1,96 (m, 2H), 1,43-1,57 (m, 15H), 0,84 (s, 9H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 543. [α]D
20= -53,630 ° (0,135 %, CH 3CN). 20 

 

Ejemplo 164 y 165:  clorhidrato del ácido ( +)-9-(6-aminohexoxi)-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y clorhidrato del 

ácido ( -)-9-(6-aminohexoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 25 

 

A una solución de ácido (+)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (+)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-30 

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 164, 53 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,85-8,02 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,46 (s, 
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1H), 7,07 (s, 1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 3,99-4,12 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,32-3,42 (m, 

1H), 3,21-3,29 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 2H), 1,72-1,79 (m, 2H), 1,55-1,62 (m, 2H), 

1,36-1,47 (m, 4H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 443. [α]D
20= +56,842 

° (0,095 %, MeOH).  

A una solución de ácido (-)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-5 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (-)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 165, 50 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,85-8,02 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,46 (s, 10 

1H), 7,07 (s, 1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 3,99-4,12 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,32-3,42 (m, 

1H), 3,21-3,29 (m, 1H), 2,73-2,84 (m, 2H), 1,72-1,79 (m, 2H), 1,55-1,62 (m, 2H), 

1,36-1,47 (m, 4H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 443. 

 

Ejemplo 166:  ácido 9-(8-aminooctoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 4-metilbencenosulfonato de 8-(terc-

butoxicarbonilamino)octilo  

 20 

A una solución de N-(8-hidroxioctil)carbamato de terc-butilo (3,0 g, 12,2 mmol) en 

DCM (50 ml) se le añadió Et3N (3,5 ml, 24,4 mmol) y una cantidad catalítica de 

DMAP. La mezcla se agitó durante 20 minutos, y después se añadió a la mezcla 

cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (2,56 g, 13,4 mmol) a 0 ºC en porciones. La 

mezcla se dejó calentar hasta temperatura ambiente y se agitó durante 16 horas, 25 

después se lavó con ácido clorhídrico 1 M, seguido de NaHCO3 acuoso saturado. La 

capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 4-

metilbencenosulfonato de 8-(terc-butoxicarbonilamino)octilo que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 9-[8-( terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-butil-10-30 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  
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A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,81 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 8-(terc-butoxicarbonilamino)octilo (388,2 

mg, 0,97 mmol) y K2CO3 (223,6 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitó durante 3 horas 5 

a 120 ºC. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró 

para dar 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto. 

Etapa 3: Preparación de ácido 9-(8-aminooctoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

A una solución de 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La reacción se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se 15 

acidificó mediante ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se neutralizó entonces mediante 

NaHCO3 a pH=7-8 y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (16 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 (s, 20 

1H), 7,17 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,04-4,12 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,41-

3,50 (m, 1H), 3,15-3,23 (m, 1H), 2,84-2,97 (m, 2H), 1,84-1,93 (m, 2H), 1,65-1,74 (m, 

2H), 1,47-1,53 (m, 2H), 1,33-1,39 (m, 6H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

471. 

Ejemplo 167:  ácido 9-[8-( terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-butil-10-25 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  
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Etapa 1: Preparación de 9-[8-( terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,81 mmol) en DMF (10 ml) 5 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 8-(terc-butoxicarbonilamino)octilo (388,2 

mg, 0,97 mmol) y K2CO3 (223,6 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC 

durante 3 horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y se concentró el 

filtrado para dar 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino) octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto. 10 

Etapa 2: Preparación de ácido 9-[8-( terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-

butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico  

 

A una solución de 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 15 

disolventes de metanol y agua (3:1, 16 ml) se le añadió LiOH·H2O (102,1 mg, 2,43 

mmol). La mezcla se agitó durante una hora a temperatura ambiente, y se acidificó 

con ácido acético. La mezcla resultante se extrajo en DCM. La capa orgánica se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar ácido 9-[8-(terc-20 

butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (161,0 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 

(s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,44-4,59 (m, 1H), 3,99-4,18 (m, 3H), 

3,91-3,95 (m, 3H), 3,40-3,48 (m, 1H), 3,08-3,22 (m, 3H), 1,86-1,95 (m, 2H), 1,28-1,56 

(m, 19H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 571. 25 

 

Ejemplo 168 y 169:  ácido ( +)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxílico y ácido ( -)-9-[8-

(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 
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La separación de ácido 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido 

(+)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (70 mg) y ácido (-)-9-[8-(terc-5 

butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (71 mg).  

Ejemplo 168: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

6,72 (s, 1H), 4,44-4,59 (m, 1H), 3,99-4,18 (m, 3H), 3,91-3,95 (m, 3H), 3,40-3,48 (m, 

1H), 3,08-3,22 (m, 3H), 1,86-1,95 (m, 2H), 1,28-1,56 (m, 19H), 0,84 (s, 9H). EM obs. 10 

(ESI+) [(M+H)+]: 571. [α]D
20= +46,667 ° (0,060 %, CH 3CN). 

Ejemplo 169: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

6,72 (s, 1H), 4,44-4,59 (m, 1H), 3,99-4,18 (m, 3H), 3,91-3,95 (m, 3H), 3,40-3,48 (m, 

1H), 3,08-3,22 (m, 3H), 1,86-1,95 (m, 2H), 1,28-1,56 (m, 19H), 0,84 (s, 9H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 571. 15 

 

Ejemplo 170 y 171:  clorhidrato del ácido ( +)-9-(8-aminooctoxi)-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y clorhidrato del 

ácido ( -)-9-(8-aminooctoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  20 

 

A una solución de ácido (+)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (+)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-25 

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 170, 61 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,75-7,95 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 

1H), 7,06 (s, 1H), 4,57-4,56 (m, 1H), 4,05-4,03 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,31-3,38 (m, 

1H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,75-2,77 (m, 2H), 1,73-1,77 (m, 2H), 1,53-1,55 (m, 2H), 

1,31-1,42 (m, 2H), 1,23-1,30 (m, 6H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. 30 

[α]D
20= +38,000 ° (0,100 %, MeOH).  
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A una solución de ácido (-)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (-)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 171, 38 mg). 5 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,75-7,95 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 

1H), 7,06 (s, 1H), 4,57-4,56 (m, 1H), 4,05-4,03 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,31-3,38 (m, 

1H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,75-2,77 (m, 2H), 1,73-1,77 (m, 2H), 1,53-1,55 (m, 2H), 

1,31-1,42 (m, 2H), 1,23-1,30 (m, 6H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. 

 10 

Ejemplo 172:  ácido 9-[5-( terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico  

 

Etapa 1: Preparación de 4-metilbencenosulfonato de 5-(terc-

butoxicarbonilamino)pentilo 15 

 

A una solución de N-(5-hidroxipentil)carbamato de terc-butilo (2,0 g, 9,84 mmol) en 

DCM (50 ml) se le añadió Et3N (2,76 ml, 19,68 mmol) y una cantidad catalítica de 

DMAP. La mezcla se agitó durante 20 minutos, y después se añadió cloruro de 4-

metilbencenosulfonilo (1,88 g, 9,84 mmol) en porciones a la mezcla a 0 ºC. La 20 

mezcla se calentó hasta temperatura ambiente y se agitó durante 16 horas. La 

mezcla se lavó con ácido clorhídrico 1 M, seguido de solución acuosa saturada de 

NaHCO3. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 

4-metilbencenosulfonato de 5-(terc-butoxicarbonilamino)pentilo que se usó 

directamente para la etapa siguiente sin purificación adicional. 25 

Etapa 2: Preparación de 9-[5-( terc-butoxicarbonilamino) pentoxi]-6- terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxilato de etilo 
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A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (200 mg, 0,54 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 5-(terc-butoxicarbonilamino)pentilo (250 

mg, 0,70 mmol) y K2CO3 (149 mg, 1,08 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 

3 horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró 5 

para dar 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto. 

Etapa 3: Preparación de ácido 9-[5-( terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6- terc-

butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico  

 10 

A una solución de 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 16 ml) se le añadió LiOH·H2O (68 mg, 1,62 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se 

acidificó con ácido acético. La mezcla resultante se extrajo con DCM. La capa 15 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar ácido 9-[5-(terc-

butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (72 mg). RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 

1H), 7,15 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,46-4,70 (m, 1H), 4,02-4,15 (m, 3H), 20 

3,94 (s, 3H), 3,40-3,49 (m, 1H), 3,13-3,24 (m, 3H), 1,88-1,98 (m, 2H), 1,53-1,64 (m, 

4H), 1,47 (s, 9H), 0,85 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 529. 

 

Ejemplo 173 y 174: clorhidrato del ácido ( +)-9-(5-aminopentoxi)-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y clorhidrato del 25 

ácido ( -)-9-(5-aminopentoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de ácido ( +)-9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-

terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizi n-3-carboxílico y ácido ( -30 
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)-9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

La separación de ácido 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó 5 

ácido (+)-9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido (-)-9-[5-(terc-

butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Etapa 2: Preparación de clorhidrato del ácido ( +)-9-(5-aminopentoxi)-6- terc-10 

butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico y clorhidrato 

del ácido ( -)-9-(5-aminopentoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de ácido (+)-9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-15 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (+)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (18 mg). RMN1H (400 

MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,89-8,08 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,07 (s, 20 

1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,00-4,12 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,33-3,43 (m, 1H), 3,22-3,31 

(m, 1H), 2,74-2,86 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 2H), 1,41-1,53 (m, 2H), 

0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 429. [α]D
20= +38,333 ° (0,120 %, MeOH).  

A una solución de ácido (-)-9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico en MeCN se le añadió ácido 25 

clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, y 

después se liofilizó para dar clorhidrato del ácido (-)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (11 mg). RMN1H (400 

MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,89-8,08 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,07 (s, 

1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,00-4,12 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,33-3,43 (m, 1H), 3,22-3,31 30 
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(m, 1H), 2,74-2,86 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 2H), 1,41-1,53 (m, 2H), 

0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 429. 

 

Ejemplo 175: ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 5 

 

Etapa 1: Preparación de 9-(5-aminopentoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino) pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-10 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (0,5 g) en EtOH (20 

ml) se le añadió ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se agitó durante una hora a 

temperatura ambiente, después se neutralizó mediante NaHCO3 acuoso a pH=7- 8 y 

se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró 

a presión reducida. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna para 15 

dar 9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,2 g). 

Etapa 2: Preparación de 9-(5-acetamidopentoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 20 

A una solución de 9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (60 mg, 0,13 mmol) en DCM (2 ml) se 

le añadió anhídrido acético (15 µl, 0,16 mmol) y Et3N (36,5 µl, 0,26 mmol). La mezcla 

se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente y después se concentró a presión 

reducida para dar 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto. 

Etapa 3: Preparación de ácido 9-(5-acetamidopentoxi )-6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  
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A una solución de 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH.H2O (16,4 mg, 0,39 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, después se 5 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante HPLC preparativa para dar ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (22 mg). RMN1H (400 MHz, 

DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,78-7,88 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 10 

4,51-4,60 (m, 1H), 3,97-4,11 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,38-3,46 (m, 1H), 3,22-3,28 (m, 

1H), 3,00-3,09 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,72-1,78 (m, 2H), 1,37-1,48 (m, 4H), 0,73 (s, 

9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. 

 

Ejemplo 176:  ácido 6- terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2 -15 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de  6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo 

 20 

A una solución de 9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (60 mg, 0,13 mmol) en DCM (2 ml) se 

le añadió anhídrido metanosulfónico (27,9 mg, 0,16 mmol) y Et3N (36,5 µl, 0,26 

mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas y después se 

concentró a presión reducida para dar 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-25 

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto.  

Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido) pentoxi]-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-car boxílico  
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A una solución de 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (16,4 mg, 0,39 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, se acidificó con 5 

ácido clorhídrico 6 M y se extrajo en DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO) 

δ 8.72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,95-7,00 (m, 1H), 4,53-4,59 10 

(m, 1H), 3,99-4,10 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,22-3,29 (m, 1H), 2,92-

3,0 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,72-1,81 (m, 2H), 1,42-1,56 (m, 4H), 0,73 (s, 9H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 507. 

 

Ejemplo 177:  ácido 9-(2-aminoetoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-[2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etoxi]-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 20 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 2-(2-bromoetil)isoindolin-1,3-diona (103 mg, 0,41 mmol) y K2CO3 (74,5 

mg, 0,54 mmol). La mezcla se agitó a 80 ºC durante 12 horas. Después de enfriarse 

hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El residuo se purificó mediante 25 

cromatografía en columna para dar 6-terc-butil-9-[2-(1, 3-dioxoisoindolin-2-il)etoxi]-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (78 mg). 
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Etapa 2: Preparación de 9-(2-aminoetoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-[2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etoxi]-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (78 mg, 0,14 mmol) en EtOH (2 5 

ml) se le añadió hidrato de hidrazina (85 %, 16,5 mg, 0,28 mmol). La mezcla se agitó 

a 60 ºC durante 3 horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se concentró para 

dar 9-(2-aminoetoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto. 

Etapa 3: Preparación de ácido 9-(2-aminoetoxi)-6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 9-(2-aminoetoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH.H2O (17,6 mg, 0,42 15 

mmol). La mezcla se agitó durante una hora a temperatura ambiente y después se 

acidificó con ácido acético. La mezcla se diluyó con agua y se extrajo con DCM. La 

capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó mediante HPLC preparativa para dar ácido 9-(2-aminoetoxi)-6-

terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (22 mg). 20 

RMN1H (400 MHz, MeOD): δ 8.70 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

4,44-4,49 (m, 1H), 4,34-4,41 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,41-3,51 (m, 3H), 3,36-3,40 (m, 

1H), 0,83 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 387. 

 

Ejemplo 178 y 179:  ácido 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6- terc-butil-10-metoxi-2-25 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido 6- terc-butil-9-[3-[2-

(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihid robenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de  2-(dibencilamino)etanol 

 

A una solución de 2-aminoetanol (10 g, 0,16 mol) en MeCN (150 ml) se le añadió 

bromometilbenceno (57,5 g, 0,34 mol) y K2CO3 (45,3 g, 0,33 mol). La mezcla se 5 

agitó a 60 ºC durante 6 horas, después se enfrió hasta temperatura ambiente y se 

filtró. El filtrado se concentró para dar 2-(dibencilamino)etanol en bruto. 

Etapa 2: Preparación de  N,N-dibencil-2-[3-[ terc-butil 

(dimetil)silil]oxipropoxi]etanamina 

 10 

A una solución de 2-(dibencilamino)etanol en bruto (2,0 g) en DMF (30 ml) se le 

añadió NaH (pureza: 95 %, 0,42 g, 16,6 mmol) en porciones a 0 ºC. La mezcla se 

agitó durante 30 minutos, después a la mezcla se le añadió 3-bromopropoxi-terc-

butil-dimetil-silano (3,2 g, 12,5 mmol). La mezcla se calentó hasta 60 ºC y se agitó a 

esta temperatura durante 12 horas. Después de que se enfriase la mezcla de 15 

reacción hasta temperatura ambiente, la reacción se inactivó con solución acuosa 

saturada de cloruro de amonio. La mezcla resultante se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar N,N-dibencil-2-[3-[terc-

butil(dimetil)silil]oxipropoxi]etanamina (1,0 g).  20 

Etapa 3: Preparación de  3-[2-(dibencilamino)etoxi]propan-1-ol 
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A una solución de N,N-dibencil-2-[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxipropoxi]etanamina (2,0 

g, 4,8 mmol) en THF (20 ml) se le añadió fluoruro de tetrabutilamonio (1,5 g, 5,8 

mmol) a 0 ºC. La mezcla se agitó a ta durante 16 horas, y después se repartió entre 

salmuera y DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 3-[2-5 

(dibencilamino)etoxi]propan-1-ol (1,3 g).  

 

Etapa 4: Preparación de  4-metilbencenosulfonato de 3-[2-

(dibencilamino)etoxi]propilo 

 10 

A una solución de 3-[2-(dibencilamino)etoxi]propan-1-ol (1,3 g, 4,3 mmol) en DCM 

(20 ml) se le añadió Et3N (1,2 ml, 8,6 mmol) y una cantidad catalítica de DMAP. La 

mezcla se agitó durante 20 minutos, después a la mezcla se le añadió cloruro de 4-

metilbencenosulfonilo (0,99 g, 5,2 mmol) en porciones a 0 ºC. La mezcla se calentó 

hasta temperatura ambiente y se agitó durante 18 horas, después se lavó con ácido 15 

clorhídrico 1 M, seguido de solución acuosa saturada de NaHCO3. La capa orgánica 

se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 4-metilbencenosulfonato de 3-[2-

(dibencilamino)etoxi]propilo (0,5 g).  

Etapa 5: Preparación de 6- terc-butil-9-[3-[2-(dibencilamino)etoxi]propoxi]-10-20 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (300 mg, 0,81 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 3-[2-(dibencilamino)etoxi]propilo (476,3 mg, 25 

1,05 mmol) y K2CO3 (223,6 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 4 

horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-terc-butil-9-[3-[2-
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(dibencilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (0,42 g). 

 

Etapa 6: Preparación de 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi] -6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6- terc-butil-9-[3-[2-5 

(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihid robenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo  

 

A una solución de 6-terc-butil-9-[3-[2-(dibencilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (0,42 g) en EtOH (10 ml) se le 10 

añadió Pd/C (42 mg). La mezcla se agitó durante 48 horas a temperatura ambiente 

en atmósfera de hidrógeno. La mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar una 

mezcla en bruto de 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-[3-[2-

(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 15 

de etilo. 

Etapa 7: Preparación de ácido 9-[3-(2-aminoetoxi)pr opoxi]-6- terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ílico y ácido 6- terc-butil-9-

[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 20 

 

A una solución de la mezcla de 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-[3-[2-

(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo (100 mg) en una mezcla de disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le 25 

añadió LiOH·H2O (26,5 mg, 0,63 mmol). La mezcla se agitó durante 3 horas a 

temperatura ambiente y después se acidificó con ácido acético. La mezcla resultante 

se diluyó con agua y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante HPLC 

preparativa para dar ácido 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-30 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 178, 7 mg) y ácido 6-terc-butil-9-
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[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (Ejemplo 179, 20 mg). 

Ejemplo 178: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,53-4,60 (m, 1H), 4,04-4,18 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,37-

3,43 (m, 3H), 3,23-3,29 (m, 1H), 2,66 (t, 2H), 1,99 (t, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. 5 

(ESI+) [(M+H)+]: 445. 

Ejemplo 179: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,07 (s, 1H), 4,53-4,60 (m, 1H), 4,04-4,18 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,44 (t, 

2H), 3,38-3,41 (m, 1H), 3,23-3,29 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,52-2,55 (m, 2H), 1,94-2,03 

(m, 2H), 0,97 (t, 3H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 473. 10 

 

Ejemplo 180 y 181:  ácido 6- terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  6-terc-butil-9-(1,1-

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a ]quinolizin-3-carboxílico  

 15 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-9-(3,3-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  y 6-terc-butil-9-(1,1-

difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a ]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo 

 20 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 3-bromo-3,3-difluoro-prop-1-eno (84,8 mg, 0,54 mmol) y K2CO3 (74,5 

mg, 0,54 mmol). La mezcla se agitó a 40 ºC durante 20 horas. Después de enfriarse 

hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar una mezcla en bruto de 25 

6-terc-butil-9-(3,3-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo.  
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Etapa 2: Preparación de 6- terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o y 6- terc-butil-9-(1,1-

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a ]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo  

 5 

A una solución de la mezcla de 6-terc-butil-9-(3,3-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (120 mg) en 

EtOH (10 ml) se le añadió Pd/C (12 mg). La mezcla se agitó durante 18 horas a 

temperatura ambiente en atmósfera de hidrógeno, y después se filtró. El filtrado se 10 

concentró para dar una mezcla en bruto de 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-(1,1-

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6- terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido 6- terc-butil-9-(1,1-15 

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a ]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de la mezcla de 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-(1,1-

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 20 

en bruto en la mezcla de disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le añadió 

LiOH·H2O (68 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas, y después se acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La 

capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-9-(3,3-25 

difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 

180, 15 mg) y ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 181, 11 mg). 

Ejemplo 180: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.51 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 

6,75 (s, 1H), 5,99-6,33 (m, 1H), 4,19-4,33 (m, 2H), 4,07-4,09 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 30 

3,40-3,51 (m, 1H), 3,13-3,25 (m, 1H), 2,36-2,53 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 
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[(M+H)+]: 422. 

Ejemplo 181: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 

7,17 (s, 1H), 4,08-4,17 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,39-3,50 (m, 1H), 3,17-3,27 (m, 1H), 

2,18-2,33 (m, 2H), 1,21 (t, 3H), 0,83 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 422. 

 5 

Ejemplo 182:  ácido 6- terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-(3,3-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo y 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-10 

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (de la 

etapa 1 del procedimiento para preparar el Ejemplo 180 y 181, 120 mg) en una 

mezcla de disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le añadió LiOH·H2O (34 mg, 

0,81 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, después se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó 15 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-

metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (6,5 mg). RMN1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,96-6,18 (m, 2H), 

5,65-5,69 (m, 1H), 4,05-4,09 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,39-3,48 (m, 1H), 3,19-3,28 (m, 20 

1H), 0,84 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 420. 

 

Ejemplo 183:  ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 25 

Etapa 1: Preparación de  4-metilbencenosulfonato de 3-metilsulfanilpropilo 

 

A una solución de 3-metilsulfanilpropan-1-ol (3,0 g, 28,2 mmol) en DCM (50 ml) se le 

añadió Et3N (7,9 ml, 56,4 mmol) y una cantidad catalítica de DMAP. La mezcla se 
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agitó durante 20 minutos, después a la mezcla se le añadió cloruro de 4-

metilbencenosulfonilo (5,4 g, 28,2 mmol) en porciones a 0 ºC. La mezcla se calentó 

hasta temperatura ambiente y se agitó a ta durante 16 horas. La mezcla resultante 

se lavó con ácido clorhídrico 4 M, seguido de solución acuosa saturada de NaHCO3. 

La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 4-5 

metilbencenosulfonato de 3-metilsulfanilpropilo en bruto.  

Etapa 2: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-10 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (200 mg, 0,54 mmol) en DMF (10 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 3-metilsulfanilpropilo (182,7 mg, 0,70 mmol) 

y K2CO3 (149 mg, 1,08 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 3 horas. 

Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 

6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-15 

3-carboxilato de etilo en bruto que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 12 ml) se le añadió LiOH·H2O (68 mg, 1,62 

mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, después se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 25 

mediante cromatografía en columna para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-

metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (37 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 

4,52-4,61 (m, 1H), 4,06-4,21 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,34-3,42 (m, 1H), 3,22-3,29 (m, 

1H), 2,59-2,66 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,98-2,05 (m, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 30 

[(M+H)+]: 432. 
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Ejemplo 184 y 185:  ácido ( +)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido ( -)-6-terc-butil-10-

metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidro benzo[a]quinolizin-3-

carboxílico  5 

 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (11 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (10 mg). 

Ejemplo 184: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,52-4,61 (m, 1H), 4,06-4,21 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,34-3,42 (m, 1H), 

3,22-3,29 (m, 1H), 2,59-2,66 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,98-2,05 (m, 2H), 0,73 (s, 9H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 432. 15 

Ejemplo 185: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,52-4,61 (m, 1H), 4,06-4,21 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,34-3,42 (m, 1H), 

3,22-3,29 (m, 1H), 2,59-2,66 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,98-2,05 (m, 2H), 0,73 (s, 9H). 

EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 432. [α]D
20= -74,133 ° (0,075 %, CH 3CN). 

 20 

Ejemplo 186:  ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (150 mg, 0,35 mmol) en DCM (10 ml) se le 25 

añadió ácido 3-cloroperbenzoico (pureza: 70 %, 172,6 mg, 0,70 mmol). La mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 2 horas y después se filtró. El filtrado se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó mediante cromatografía en 

columna para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (32,0 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.73 30 

(s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 2H), 
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3,88 (s, 3H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3,23-3,30 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,14-2,25 (m, 2H), 

0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 464. 

 

Ejemplo 187 y 188:  ácido ( +)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido ( -)-6-terc-butil-10-5 

metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidro benzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-10 

butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (9,0 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (8,0 mg). 

Ejemplo 187: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,36-3,42 (m, 1H), 15 

3,23-3,30 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,14-2,25 (m, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 464 

Ejemplo 188: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.73 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 

7,08 (s, 1H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,36-3,42 (m, 1H), 

3,23-3,30 (m, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,14-2,25 (m, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) 20 

[(M+H)+]: 464. [α]D
20= -94,400 ° (0,050 %, CH 3CN). 

 

Ejemplo 189:  clorhidrato del ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 25 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió bromohidrato de 4-(2-bromoetil)morfolina, (96,3 mg, 0,35 mmol) y 

K2CO3 (74,5 mg, 0,54 mmol). La mezcla se calentó a 120 ºC durante 3 horas. 

Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 5 

6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo. 

Etapa 2: Preparación de clorhidrato del ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(2-

morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin -3-carboxílico  

 10 

A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante HPLC preparativa 15 

para dar clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (65 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 10.05-

10.53 (m, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 4,56-4,64 (m, 

1H), 4,41-4,48 (m, 2H), 3,94-4,10 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,59-3,66 (m, 6H), 3,22-3,45 

(m, 4H), 0,74 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 457. 20 

 

Ejemplo 190 y 191:  ácido ( +)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-

(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoli zin-3-carboxílico  

 25 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(17 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (15 mg). 30 
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Ejemplo 190: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,10 (s, 1H), 4,54-4,60 (m, 1H), 4,11-4,24 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,55-3,63 (m, 4H), 

3,34-3,42 (m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,70-2,76 (m, 2H), 2,43-2,50 (m, 4H), 0,73 (s, 

9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 457. [α]D
20= +78,095 ° (0,105 %, CH 3CN). 

Ejemplo 191: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 5 

7,10 (s, 1H), 4,54-4,60 (m, 1H), 4,11-4,24 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,55-3,63 (m, 4H), 

3,34-3,42 (m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,70-2,76 (m, 2H), 2,43-2,50 (m, 4H), 0,73 (s, 

9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 457. 

 

Ejemplo 192:  clorhidrato del ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-10 

morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico  

 

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 15 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 4-(3-cloropropil)morfolina (57,3 mg, 0,35 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 

mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 3 horas. Después de enfriarse hasta ta, 20 

la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-

morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto 

que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de clorhidrato del ácido 6- terc-butil-10-metoxi-9-(3-

morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico  25 
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A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente, y después se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se purificó mediante HPLC preparativa 5 

para dar clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (61,0 mg). RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 9.82-

10.08 (m, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,49-4,63 (m, 

1H), 4,10-4,20 (m, 2H), 3,97-4,07 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,47-3,59 (m, 4H), 3,36-3,44 

(m, 1H), 3,27-3,34 (m, 2H), 3,21-3,26 (m, 1H), 3,06-3,19 (m, 2H), 2,13-2,25 (m, 2H), 10 

0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. 

 

Ejemplo 193 y 194:  ácido ( +)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido ( -)-6-terc-butil-10-

metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenz o[a]quinolizin-3-15 

carboxílico  

 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxílico (16,0 mg) y ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (15,0 mg).  

Ejemplo 193: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,06 (s, 1H), 4,54-4,59 (m, 1H), 4,05-4,14 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,55-3,60 (m, 4H), 

3,34-3,41 (m, 1H), 3,23-3,29 (m, 1H), 2,40-2,46 (m, 2H), 2,31-2,39 (m, 4H), 1,88-1,97 25 

(m, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. [α]D
20= +76,16 ° (0,223 %, 

CH3CN). 

Ejemplo 194: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 

7,06 (s, 1H), 4,54-4,59 (m, 1H), 4,05-4,14 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,55-3,60 (m, 4H), 

3,34-3,41 (m, 1H), 3,23-3,29 (m, 1H), 2,40-2,46 (m, 2H), 2,31-2,39 (m, 4H), 1,88-1,97 30 

(m, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 471. 

 

Ejemplo 195:  ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-

il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxí lico  
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Etapa 1: Preparación de 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-oxopirrolidin-1-

il)propilo 

 

A una solución de 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona (2,0 g, 14,0 mmol) en DCM (30 5 

ml) se le añadió Et3N (3,9 ml, 28,0 mmol) y una cantidad catalítica de DMAP. La 

mezcla se agitó durante 20 minutos, después a la mezcla se le añadió cloruro de 4-

metilbencenosulfonilo (2,7 g, 14,0 mmol) en porciones a 0 ºC. La mezcla se dejó 

calentar hasta temperatura ambiente y se agitó a ta durante 16 horas. La mezcla se 

lavó con ácido clorhídrico 4 M, seguido de solución acuosa saturada de NaHCO3. La 10 

capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 4-

metilbencenosulfonato de 3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilo que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional.  

Etapa 2: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-

il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxi lato de etilo  15 

 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol) en DMF (3 ml) 

se le añadió 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilo (104,1 mg, 

0,35 mmol) y K2CO3 (74,5 mg, 0,54 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 3 20 

horas. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró 

para dar 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-il) propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 3: Preparación de acido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-25 

oxopirrolidin-1-il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quin olizin-3-carboxílico  



278 
 

 

 

A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-il) propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH.H2O (34,0 mg, 0,81 

mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, después se 5 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M y se extrajo con DCM. La capa orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó 

mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-

oxopirrolidin-1-il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (31,5 mg). 

RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 10 

4,05-4,15 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,48-3,56 (m, 4H), 3,39-3,47 (m, 1H), 3,15-3,25 (m, 

1H), 2,37-2,45 (m, 2H), 2,12-2,20 (m, 2H), 2,03-2,10 (m, 2H), 0,84 (s, 9H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 469. 

 

Ejemplo 196:  ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi) -6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi) -

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 

 20 

A una solución de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (60 mg, 0,16 mmol) en DMF (3 ml) se 

le añadió clorhidrato de 1-(3-cloropropil)pirrolidina (35,0 mg, 0,19 mmol) y K2CO3 

(44,2 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agitó a 120 ºC durante 2 horas. Después de 

enfriarse hasta ta, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 6-terc-butil-25 

10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-6, 7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 
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Etapa 2: Preparación de ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-

ilpropoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxíl ico  

 

A una solución de 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto en una mezcla de 5 

disolventes de metanol y agua (3:1, 4 ml) se le añadió LiOH·H2O (20,2 mg, 0,48 

mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se 

acidificó con ácido clorhídrico 6 M. La mezcla se basificó después con solución 

acuosa saturada de NaHCO3. La mezcla resultante se extrajo con DCM. La capa 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida. El 10 

residuo se purificó mediante HPLC preparativa para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-

2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (7,0 mg). 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 

4,53-4,59 (m, 1H), 4,04-4,16 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,35-3,41 (m, 1H), 3,24-3,30 (m, 

1H), 2,52-2,56 (m, 2H), 2,36-2,46 (m, 4H), 1,88-1,97 (m, 2H), 1,63-1,71 (m, 4H), 0,73 15 

(s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 455. 

 

Ejemplo  197: ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropox i)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 20 

Etapa 1: Preparación de 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3- (3-

metoxipropoxi)fenil]etanona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-metoxi-2-(3-metoxipropoxi)benceno (2,74 g, 10 mmol), 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-25 

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (2,02 g, 22 mmol) en THF 

(20 ml) se le añadió 3-metilbutan-2-ona (1,96 g, 20 mmol). La mezcla resultante se 

calentó a 50 ºC durante 7 h con argón. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la mezcla se repartió entre agua y EtOAc. La capa acuosa separada se 
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extrajo con EtOAc (50 ml × 2), y después se filtraron los extractos orgánicos 

combinados. El filtrado se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se 

concentró a presión reducida para dar 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]etanona en bruto (3,47 g) como un aceite de color amarillo que 

se usó directamente en la etapa siguiente. 5 

Etapa 2: Preparación de 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3- (3-

metoxipropoxi)fenil]etanamina 

 

A una mezcla de 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etanona en bruto 

(3,47 g, 10 mmol) y acetato de amonio (11,55 g, 150 mmol) en metanol (20 ml) se le 10 

añadió NaBH3CN (605 mg, 9,6 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiente durante 40 h. La mezcla se basificó con solución acuosa de NaOH 2 M a 

pH=12-14, y después se extrajo con CH2Cl2 (30 ml × 3). Las capas orgánicas 

combinadas se concentraron a presión reducida. El residuo se disolvió en CH2Cl2 

(20 ml), y después la solución se lavó con ácido clorhídrico 1 M (30 ml × 3). Se 15 

combinaron las capas acuosas separadas, se basificaron con solución acuosa de 

NaOH 2 M a pH=12-14, y después se extrajo con CH2Cl2 (40 ml × 3). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se 

concentraron para dar 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etanamina en 

bruto (1,13 g) como un aceite de color amarillo. 20 

Etapa 3: Preparación de N-[1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]etil]formamida  

 

Una solución de 1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etanamina (1,13 g, 

3,86 mmol) y ácido fórmico (0,2 ml) en formato de etilo (20 ml) se calentó a 90 ºC 25 

durante toda la noche. El disolvente se retiró a presión reducida para dar N-[1-

ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etil]formamida en bruto (1,24 g) como 

un aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente. 

Etapa 4: Preparación de 3-ciclobutil-7-metoxi-6-(3- metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  30 
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A una solución de N-[1-ciclobutil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etil]formamida 

(1,24 g, 3,86 mmol) en CH3CN (10 ml) se le añadió POCl3 (708 mg, 4,63 mmol). La 

mezcla se calentó a 60 ºC durante 2 h y después se concentró a presión reducida. El 

residuo se disolvió en CH3CN (10 ml), y después la mezcla se basificó con hidróxido 5 

de amonio a pH=10 a 0 ºC. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2. Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, 

y se concentraron para dar 3-ciclobutil-7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto (920 mg) como un aceite de color amarillo.  

Etapa 5: Preparación de 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3 -metoxipropoxi)-2-oxo-10 

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 

Una mezcla de 3-ciclobutil-7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto (920 mg, 3 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,67 g, 9 mmol) 

en etanol (10 ml) se calentó a 100 ºC durante 16 h. Se concentró la mezcla a presión 15 

reducida para dar 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,43 g) como un aceite 

de color pardo que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de  6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  20 

 

Una mezcla de 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,43 g, 3 mmol) y p-

cloranilo (738 mg, 3 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con argón. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con CH2Cl2 y 25 

H2O. La capa orgánica separada se lavó con solución acuosa saturada de NaHCO3 

y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se concentró para dar 6-ciclobutil-10-
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metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

en bruto (2,62 g) como un aceite de color pardo. 

Etapa 7: Preparación de ácido 6-ciclobutil-10-metox i-9-(3-metoxipropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 5 

A una mezcla de 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,62 g, 3 mmol) en metanol 

(12 ml) y H2O (3 ml) se le añadió LiOH·H2O (492 mg, 12 mmol). La mezcla resultante 

se agitó a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se acidificó 

mediante ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3, y después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml × 10 

3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, y se concentró. El residuo se precipitó a partir de éter 

dietílico/etanol para dar ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (500 mg) como un sólido de color pálido. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.83 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 15 

4,74 (dd, 1H), 4,16 - 4,02 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,29 (d, 1H), 3,26 (s, 

3H), 2,89 (d, 1H), 2,40 - 2,26 (m, 1H), 1,99 (quin, 2H), 1,93 - 1,81 (m, 2H), 1,78 - 

1,65 (m, 3H), 1,61 - 1,51 (m, 1H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. 

 

Ejemplo 198: ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-tri fluoroetil)-6,7-20 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

 

Etapa 1: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4 -trifluoro-butano-1,3-diona 

 25 

A una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)etanona (5,4 g, 30 mmol) en DMF (30 ml) se le 

añadió NaH al 60 % en aceite mineral (1,56 g, 39 mmol) en porciones a una 

temperatura entre -5 ºC y 0 ºC. Después la mezcla se agitó a esta temperatura 
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durante 30 minutos, a la mezcla resultante se le añadió 2,2,2-trifluoroacetato de 

metilo (5,0 g, 39 mmol). La mezcla se dejó calentar hasta ta y se agitó durante toda 

la noche, y después se vertió en agua-hielo. La mezcla resultante se acidificó con 

ácido clorhídrico 2M a pH=3, y se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 5 

concentraron para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4-trifluoro-butano-1,3-diona en bruto 

(9,48 g) como un sólido de color naranja que se usó en la etapa siguiente sin 

purificación.  

Etapa 2: Preparación de 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(tr ifluorometil)-4 H-isoxazol-5-ol 

 10 

Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (1,38 g, 20 mmol) y acetato de sodio 

(1,64 g, 20 mmol) en etanol (100 ml) se calentó a 90 ºC durante 15 minutos. 

Después se añadió a la mezcla 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4-trifluoro-butano-1,3-diona 

(6,32 g, 20 mmol) y la mezcla se agitó a 90 ºC durante 4 h. La mezcla resultante se 

concentró y el residuo se extrajo con CHCl3. Los extractos orgánicos combinados se 15 

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se concentraron para dar 

3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-5-ol (5,95 g) como un sólido de 

color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 3: Preparación de 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(tr ifluorometil)isoxazol 

 20 

Una mezcla de 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-5-ol (5,95 g, 20 

mmol) y H2SO4 concentrado (0,4 ml) en ácido acético (60 ml) se calentó a 115 ºC 

durante toda la noche. Después de retirar el disolvente mediante concentración a 

presión reducida, el residuo se vertió en agua. La suspensión resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante 15 minutos, y después se filtró. La torta de filtro se 25 

disolvió en CH2Cl2. La solución orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre 

Na2SO4 anhidro, y se concentraron. El residuo se purificó mediante columna 

ultrarrápida para dar 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)isoxazol (4,43 g) como un 

aceite de color amarillo que se usó en la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 4: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2, 2,2-trifluoroetil)aziridina 30 
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A una solución de LiAlH4 en THF (60 ml, 120 mmol) se le añadió 3-(3,4-

dimetoxifenil)-5-(trifluorometil)isoxazol (5,42 g, 20 mmol) en THF (40 ml). La mezcla 

resultante se agitó a 65 ºC durante 2 h. Después se le añadió a la mezcla LiAlH4 en 

THF adicional (20 ml, 40 mmol). La mezcla resultante se agitó a 75 ºC durante 4 h, y 5 

después se enfrió hasta temperatura ambiente, La reacción se inactivó con H2O a 0 

ºC. Después a la mezcla resultante se le añadió solución acuosa de tetrahidrato de 

tartrato de potasio y sodio. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 h, y después se extrajo con EtOAc (100 ml × 5). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se 10 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 2-

(3,4-dimetoxifenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)aziridina (1,90 g) como un aceite de color 

amarillo que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 5: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4 -trifluoro-butan-2-amina 

 15 

Una mezcla de 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)aziridina (783 mg, 3 mmol) y 

paladio sobre carbono al 10 % (78 mg) en metanol (8 ml) se agitó en atmósfera de 

hidrógeno a temperatura ambiente durante 16 h, y después se filtró. El filtrado se 

concentró y el residuo se disolvió en CH2Cl2 (30 ml). La solución se lavó mediante 

ácido clorhídrico 1 M. La capa acuosa separada se basificó mediante solución 20 

acuosa saturada de NaHCO3 a pH=8-9, y después se extrajo con CH2Cl2 (30 ml × 3). 

Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre 

Na2SO4 anhidro, y se concentraron para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4-trifluoro-

butan-2-amina (573 mg) como un aceite de color rojo que se usó en la etapa 

siguiente sin purificación adicional. 25 

Etapa 6: Preparación de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-3,3,3-trifluoro-

propil]formamida  

 

Una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4,4-trifluoro-butan-2-amina (563 mg, 2,14 

mmol) en formato de etilo (10 ml) y ácido fórmico (0,1 ml) se calentó a 90 ºC durante 30 
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toda la noche. Se concentró la mezcla a presión reducida para dar N-[1-[(3,4-

dimetoxifenil)metil]-3,3,3-trifluoro-propil]formamida (663 mg) como un aceite de color 

verde que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de 6,7-dimetoxi-3-(2,2,2-trifl uoroetil)-3,4-

dihidroisoquinolina  5 

 

A una solución de N-[1-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-3,3,3-trifluoro-propil]formamida en 

bruto (663 mg, 2,14 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se le añadió POCl3 (393 mg, 2,57 

mmol). La mezcla de reacción se calentó a 60 ºC durante 2 h y se concentró. El 

residuo se disolvió en CH2Cl2 (20 ml) y después se basificó mediante hidróxido de 10 

amonio a pH=9-10 a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 h, y se extrajo con CH2Cl2 (30 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas 

se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se concentraron a 

presión reducida para dar 6,7-dimetoxi-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidroisoquinolina 

en bruto (577 mg) como un aceite de color amarillo. 15 

Etapa 8: Preparación de  9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,1 1b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6,7-dimetoxi-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidroisoquinolina en bruto 

(577 mg, 2,14 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,19 g, 6,42 20 

mmol) en etanol (6 ml) se calentó a 100 ºC durante 16 h. Se concentró la mezcla, y 

el residuo se purificó mediante recristalización a partir de éter dietílico/éter de 

petróleo para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (568 mg) como un sólido de color 

amarillo que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 25 

Etapa 9: Preparación de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2, 2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (568 mg, 1,4 mmol) y p-cloranilo 30 
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(344 mg, 1,4 mmol) en DME (5 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con argón. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la suspensión resultante se filtró. 

La torta de filtro se lavó con DME, después se secó para dar 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-

(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (375 mg) como 

un sólido de color amarillo claro. 5 

Etapa 10: Preparación de ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo- 6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

A una solución de 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (375 mg, 0,81 mmol) en metanol (4 10 

ml) y H2O (1 ml) se le añadió LiOH·H2O (153 mg, 3,64 mmol). La mezcla resultante 

se agitó a temperatura ambiente durante 2 h, y después se acidificó con ácido 

clorhídrico 1 M a pH=2-3. El precipitado resultante se filtró. La torta de filtro se secó 

para dar ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (285 mg) como un sólido de color amarillo. 15 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 

5,29 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,44 (d, 1H), 3,02 (d, 1H), 2,62 (d, 2H). EM 

obs. (ESI+) [(M+H)+]: 384. 

 

Ejemplo 199: ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2- oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-20 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]etanona 

 

A una mezcla de 1-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)etanona (5,0 g, 30 mmol) y K2CO3 (8,28 25 

g, 60 mmol) en acetona (60 ml) se le añadió 1-bromo-3-metoxi-propano (13,78 g, 90 

mmol), la mezcla resultante se agitó a 60 ºC durante 16 h. Después de enfriarse 

hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se filtró. El filtrado se concentró a 

presión reducida para dar 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etanona (7,20 g) 
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como un aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 2: Preparación de 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi -3-(3-

metoxipropoxi)fenil]butano-1,3-diona 

 5 

A una solución de 1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]etanona (7,20 g, 30 mmol) en 

DMF (30 ml) se le añadió NaH al 60 % en aceite mineral (1,56 g, 39 mmol) en 

porciones a una temperatura entre -5 ºC y 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a esta 

temperatura durante 30 minutos, después se añadió a la mezcla 2,2,2-

trifluoroacetato (5,0 g, 39 mmol). Se dejó calentar la mezcla hasta temperatura 10 

ambiente, se agitó durante toda la noche, y después se vertió en agua-hielo. La 

mezcla resultante se acidificó con ácido clorhídrico 2M a pH=3, y después se extrajo 

con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi-

3-(3-metoxipropoxi)fenil]butano-1,3-diona en bruto (12,1 g) como un aceite de color 15 

rojo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 3: Preparación de 3-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-5-(trifluorometil)-

4H-isoxazol-5-ol 

 

Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (2,07 g, 30 mmol) y acetato de sodio 20 

(2,46 g, 30 mmol) en etanol (150 ml) se calentó a 90 ºC durante 15 minutos. 

Después a la mezcla resultante se le añadió 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]butano-1,3-diona (12,1 g, 30 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC 

durante 4 h y después se concentró. El residuo se extrajo con CHCl3. La solución 

orgánica combinada se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se 25 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 3-

[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-5-ol (9,36 g) como 

un sólido de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación.  

Etapa 4: Preparación de 3-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-5-30 

(trifluorometil)isoxazol 
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Una mezcla de 3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-5-

ol (2,45 g, 7 mmol) y H2SO4 concentrado (0,1 ml) en ácido acético (20 ml) se calentó 

a 115 ºC durante 16 h. Se concentró la mezcla, y el residuo se vertió en agua. La 

mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2 (50 ml × 3). Las capas orgánicas 5 

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se 

concentraron. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 3-

[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-5-(trifluorometil)isoxazol (1,63 g) como un sólido 

de color blanco que se usó en la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 5: Preparación de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-3-(2,2,2-10 

trifluoroetil)aziridina 

 

A una solución de LiAlH4 en THF (14,7 ml, 29,4 mmol) se le añadió 3-[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]-5-(trifluorometil)isoxazol (1,63 g, 4,9 mmol) en THF (10 ml). La 

mezcla resultante se agitó a 75 ºC durante 3 h con argón. Después de que la mezcla 15 

se enfriase hasta temperatura ambiente, la reacción se inactivó mediante adición de 

solución acuosa de tetrahidrato de tartrato de potasio y sodio (80 ml) a 0 ºC. Se 

extrajo la mezcla con EtOAc (40 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se concentraron para dar 

2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)aziridina en bruto (1,38 g) 20 

como un aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 6: Preparación de 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi -3-(3-

metoxipropoxi)fenil]butan-2-amina 

 25 

Una mezcla de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)aziridina 

(1,38 g, 4,3 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (276 mg) en metanol (10 ml) se 

agitó en atmósfera de hidrógeno a temperatura ambiente durante 48 h, y después se 

filtró. El filtrado se concentró, y el residuo se disolvió en CH2Cl2 (30 ml). La solución 

orgánica se lavó con ácido clorhídrico 1 M. La capa acuosa separada se basificó 30 

mediante solución acuosa saturada de NaHCO3 a pH=8-9, y después se extrajo con 
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CH2Cl2 (30 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 

secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi-

3-(3-metoxipropoxi)fenil]butan-2-amina (854 mg) como un aceite de color amarillo.  

Etapa 7: Preparación de N-[3,3,3-trifluoro-1-[[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]metil]propil]formamida  5 

 

Una solución de 4,4,4-trifluoro-1-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]butan-2-amina 

(854 mg, 2,7 mmol) en formato de etilo (10 ml) y ácido fórmico (0,1 ml) se calentó a 

90 ºC durante toda la noche. Se concentró la mezcla para dar N-[3,3,3-trifluoro-1-[[4-

metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]propil]formamida en bruto (930 mg) como un 10 

aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 

Etapa 8: Preparación de 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi )-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 15 

A una solución de N-[3,3,3-trifluoro-1-[[4-metoxi-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]metil]propil]formamida en bruto (930 mg, 2,67 mmol) en 

acetonitrilo (10 ml) se le añadió POCl3 (490 mg, 3,20 mmol). La mezcla de reacción 

se calentó a 60 ºC durante 2 h, y después se concentró a presión reducida. El 

residuo se disolvió en CH2Cl2 y después se basificó con hidróxido de amonio a 0 ºC. 20 

La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La capa acuosa 

separada se extrajo con CH2Cl2. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y se concentraron a presión reducida 

para dar 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto (900 mg) como un aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa 25 

siguiente sin purificación. 

Etapa 9: Preparación de  10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-

trifluoroetil)-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxilato de etilo 

 

Una mezcla de 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-30 

dihidroisoquinolina en bruto (900 mg, 2,67 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-
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butanoato de etilo (1,49 g, 8,01 mmol) en etanol (10 ml) se sometió a reflujo durante 

toda la noche. Se concentró la mezcla a presión reducida para dar 10-metoxi-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (2,21 g) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 5 

Etapa 10: Preparación de 10-metoxi-9-(3-metoxipropo xi)-2-oxo-6-(2,2,2-

trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carb oxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,22 g, 2,67 mmol) y p-10 

cloranilo (657 mg, 2,67 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con 

argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con 

CH2Cl2 (60 ml) y agua (10 ml). La capa orgánica separada se lavó con solución 

acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml × 5) y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se precipitó a partir de éter dietílico 15 

para dar 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (820 mg) como un sólido de color 

amarillo. 

Etapa 11: Preparación de ácido 10-metoxi-9-(3-metox ipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-

trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carb oxílico 20 

 

A una suspensión de 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (820 mg, 1,75 mmol) en metanol (8 

ml) y H2O (2 ml) se le añadió LiOH·H2O (296 mg, 7,0 mmol). La mezcla de reacción 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 h y después se acidificó con 25 

ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3. El precipitado resultante se filtró, y la torta de filtro se 

lavó con agua. Después la torta de filtro se disolvió en CH2Cl2 (100 ml). La solución 

orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El 

residuo se precipitó a partir de éter dietílico/etanol para dar ácido 10-metoxi-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 30 

(315 mg) como un sólido de color amarillo. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.75 (s, 

1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 
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3,48 (t, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,01 (d, 1H), 2,69 - 2,56 (m, 2H), 1,99 (quin, 

2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 442. 

 

Ejemplo 200 y 201: ácido ( +)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-

trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carb oxílico y ácido ( -)-10-metoxi-9-5 

(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico 

 

La separación de ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-10-10 

metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico y ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 200: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ: 8,75 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,26 15 

(s, 3H), 3,01 (d, 1H), 2,69 - 2,56 (m, 2H), 1,99 (quin, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

442. [α]D
20 = +72,0° (0,100 %, CH3CN). 

Ejemplo 201: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ: 8,75 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 

7,04 (s, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,26 

(s, 3H), 3,01 (d, 1H), 2,69 - 2,56 (m, 2H), 1,99 (quin, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 20 

442. 

 

Ejemplo 202: ácido 6- terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 25 

Etapa 1: Preparación de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-3,3-dimetil-butan-

2-ona 
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A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(3-metoxipropoxi)benceno en bruto (3,08 g, 10 

mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (3,17 g, 33 mmol) en THF 

(20 ml) se le añadió 3,3-dimetilbutan-2-ona (3,0 g, 30 mmol). La mezcla resultante se 

calentó a 50 ºC durante 3 h con argón. Después de enfriarse hasta temperatura 5 

ambiente, se filtró la mezcla. El filtrado se concentró a presión reducida para dar 1-

[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-ona en bruto (3,35 g) como un 

aceite de color pardo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 2: Preparación de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-3,3-dimetil-butan-

2-amina 10 

 

A una mezcla de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-ona en bruto 

(3,25 g, 10 mmol) y acetato de amonio (11,55 g, 150 mmol) en metanol (50 ml) se le 

añadió NaBH3CN (1,26 g, 20 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiente durante toda la noche. Después se añadieron a la mezcla, acetato de 15 

amonio adicional (11,55 g, 150 mmol) y NaBH3CN (1,26 g, 20 mmol), y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reacción se basificó con 

solución acuosa de NaOH 2 M a pH=12-14. Después la mezcla resultante se extrajo 

con CH2Cl2 (50 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, 

se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 1-[4-cloro-3-(3-20 

metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-amina en bruto (2,33 g) como un aceite de 

color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de N-[1-[[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-

dimetil-propil]formamida 

 25 

Una solución de 1-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-3,3-dimetil-butan-2-amina en 

bruto (2,33 g, 7,8 mmol) y ácido fórmico (0,2 ml) en formato de etilo (20 ml) se 

calentó a 90 ºC durante toda la noche. Se concentró la mezcla y el residuo se 

purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar N-[1-[[4-cloro-3-(3-

metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-dimetil-propil]formamida (900 mg) como un aceite de 30 

color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 
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Etapa 4: Preparación de 3- terc-butil-7-cloro-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-[[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2,2-dimetil-

propil]formamida (900 mg, 2,75 mmol) en CH3CN (10 ml) se le añadió POCl3 (505 5 

mg, 3,30 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 60 ºC durante 2 h y después se 

concentró. El residuo se disolvió en CH3CN (10 ml) y después se basificó con 

hidróxido de amonio a 0 ºC. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2. La capa 

orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a 

presión reducida para dar 3-terc-butil-7-cloro-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-10 

dihidroisoquinolina en bruto (871 mg) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de  6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 15 

Una mezcla de 3-terc-butil-7-cloro-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto (871 mg, 2,82 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,57 g, 8,46 

mmol) en etanol (10 ml) se calentó a 100 ºC durante 16 h. Se concentró la mezcla a 

presión reducida para dar 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,44 g) como un aceite 20 

de color pardo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de  6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-25 

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,44 g, 2,82 mmol) y p-

cloranilo (694 mg, 2,82 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con 

argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con 

CH2Cl2 y H2O. La capa orgánica separada se lavó con solución acuosa saturada de 
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NaHCO3 y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 6-terc-

butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo en bruto (2,18 g) como un aceite de color pardo que se usó directamente en 

la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido  6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-5 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

A una mezcla de 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,18 g, 2,82 mmol) en 

metanol (8 ml) y H2O (2 ml) se le añadió LiOH·H2O (474 mg, 11,28 mmol). La mezcla 10 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche y después se 

acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3. La mezcla se filtró, y se secó la torta de 

filtro para dar ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (450 mg) como un sólido de color blanco. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.74 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 15 

4,61 (m, 1H), 4,30 - 4,11 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,44 - 3,37 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 

2,08 - 1,96 (m, 2H), 0,74 (s a, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 420. 

 

Ejemplo 203 y 204: ácido ( +)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y ácido  (-)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-20 

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin- 3-carboxílico 

 

La separación de ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-6-terc-

butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y 25 

ácido (-)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico. 

Ejemplo 203: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ: 8,74 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,27 - 4,14 (m, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,48 - 3,37 (m, 2H), 3,26 
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(s, 3H), 2,02 (quin, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 420. [α]D
20 = +76,0° 

(0,100 %, CH3CN). 

Ejemplo 204: RMN1H (400 MHz, DMSO) δ: 8,74 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,27 - 4,14 (m, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,48 - 3,37 (m, 2H), 3,26 

(s, 3H), 2,02 (quin, 2H), 0,73 (s, 9H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 420. 5 

 

Ejemplo 205: ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-( 1-metilciclopropil)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 2-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-1-(1-10 

metilciclopropil)etanona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(3-metoxipropoxi)benceno en bruto (3,08 g, 10 

mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (3,17 g, 33 mmol) en THF 15 

(20 ml) se le añadió 1-(1-metilciclopropil)etanona (2,94 g, 30 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 50 ºC durante 3 h con argón. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre EtOAc y H2O. La capa acuosa 

separada se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 20 

mediante cromatografía ultrarrápida para dar 2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-

(1-metilciclopropil)etanona (2,17 g) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 2-[4-cloro-3-(3-metoxipropo xi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etanamina 25 

 

A una mezcla de 2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanona en 

bruto (2,17 g, 7,33 mmol) y acetato de amonio (8,47 g, 110 mmol) en metanol (40 ml) 

se le añadió NaBH3CN (924 mg, 14,66 mmol). La mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante toda la noche, después se diluyó con agua (50 ml) y 30 
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se extrajo con CH2Cl2 (50 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 2-[4-cloro-3-

(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina en bruto (1,72 g) como un 

aceite de color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 5 

Etapa 3: Preparación de N-[2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida 

 

Una solución de 2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina 

en bruto (1,72 g, 5,8 mmol) y ácido fórmico (0,2 ml) en formato de etilo (20 ml) se 10 

calentó a 90 ºC durante toda la noche. La mezcla resultante se concentró a presión 

reducida para dar N-[2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida en bruto (1,91 g) como un aceite de color amarillo que 

se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 7-cloro-6-(3-metoxipropoxi) -3-(1-metilciclopropil)-3,4-15 

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[2-[4-cloro-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida en bruto (1,91 g, 5,9 mmol) en CH3CN (20 ml) se le 

añadió POCl3 (903 mg, 5,9 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 60 ºC durante 20 

3 h y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en CH3CN (10 

ml) y después se basificó con hidróxido de amonio a 0 ºC. La mezcla resultante se 

extrajo con CH2Cl2, y la capa orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró para dar 7-cloro-6-(3-metoxipropoxi)-3-(1-metilciclopropil)-

3,4-dihidroisoquinolina en bruto (1,42 g) como un aceite de color amarillo que se usó 25 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de  10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil) -2-

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  
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Una mezcla de 7-cloro-6-(3-metoxipropoxi)-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto (1,42 g, 4,6 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de 

etilo (2,57 g, 13,8 mmol) en etanol (15 ml) se calentó a 100 ºC durante 16 h. Se 

concentró la mezcla a presión reducida para dar 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-

metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 5 

bruto (3,90 g) como un aceite de color pardo que se usó directamente en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de  10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil) -2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 10 

Una mezcla de 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (3,90 g, 4,6 mmol) y p-

cloranilo (1,13 g, 4,6 mmol) en DME (20 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con 

argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyó con 

CH2Cl2 y H2O. La capa orgánica separada se lavó con solución acuosa saturada de 15 

NaHCO3 y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 10-

cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (3,65 g) como un aceite de color pardo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

 20 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-cloro-9-(3-metoxip ropoxi)-6-(1-

metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico  

 

A una mezcla de 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (3,65 g, 4,6 mmol) en 25 

metanol (12 ml) y H2O (3 ml) se le añadió LiOH·H2O (773 mg, 18,4 mmol). La mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, después se 

acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3 y se extrajo con CH2Cl2 (40 ml × 3). Las 

capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró. El residuo se precipitó a partir de éter dietílico/etanol para 30 



298 
 

 

dar ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (556 mg) como un sólido de color amarillo. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.82 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 

4,28 - 4,18 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,51 (t, 2H), 3,48 - 3,41 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,25 

- 3,20 (m, 1H), 2,02 (t, 2H), 0,83 (d, 1H), 0,63 (s, 3H), 0,53 (d, 1H), 0,48 - 0,33 (m, 5 

2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 418. 

 

Ejemplo 206 y 207: ácido ( +)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropi l)-

2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y  ácido ( -)-10-cloro-9-(3-

metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dih idrobenzo[a]quinolizin-3-10 

carboxílico 

 

La separación de ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-10-

cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico y ácido (-)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico.  

Ejemplo 206: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45 (s, 

1H), 7,30 (s, 1H), 4,28 - 4,18 (m, 2H), 4,14 (dd, 1H), 3,52 (t, 2H), 3,45 (dd, 1H), 3,27 

(s, 3H), 3,29 - 3,22 (m, 1H), 2,02 (quin, 2H), 0,88 - 0,79 (m, 1H), 0,64 (s, 3H), 0,53 20 

(td, 1H), 0,46 - 0,34 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 418. [α]D
20 = +50,0° (0,100 %, 

CH3CN). 

Ejemplo 207: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.81 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45 (s, 

1H), 7,30 (s, 1H), 4,28 - 4,18 (m, 2H), 4,14 (dd, 1H), 3,52 (t, 2H), 3,45 (dd, 1H), 3,27 

(s, 3H), 3,29 - 3,22 (m, 1H), 2,02 (quin, 2H), 0,88 - 0,79 (m, 1H), 0,64 (s, 3H), 0,53 25 

(td, 1H), 0,46 - 0,34 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 418. 

 

Ejemplo 208: ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6- (1-metilciclopropil)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 30 
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Etapa 1: Preparación de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etanona 

 

A una mezcla de 4-bromo-1-metoxi-2-(3-metoxipropoxi)benceno en bruto (2,74 g, 10 

mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (92 mg, 0,1 mmol), 9,9-dimetil-4,5-5 

bis(difenilfosfino)xanteno (116 mg, 0,2 mmol) y t-BuONa (1,25 g, 13 mmol) en THF 

(20 ml) se le añadió 1-(1-metilciclopropil)etanona (1,18 g, 12 mmol). La mezcla 

resultante se calentó a 70 ºC durante toda la noche con argón. Después de enfriarse 

hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre EtOAc y H2O. La capa 

acuosa separada se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se lavaron 10 

con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó 

mediante cromatografía ultrarrápida para dar 2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-

(1-metilciclopropil)etanona (1,27 g) como un aceite de color amarillo que se usó en la 

etapa siguiente sin purificación adicional. 

 15 

Etapa 2: Preparación de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxiprop oxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etanamina 

 

A una mezcla de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanona 

en bruto (1,27 g, 4,3 mmol) y acetato de amonio (4,97 g, 64,5 mmol) en metanol (15 20 

ml) se le añadió NaBH3CN (542 mg, 8,6 mmol). La mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se basificó con solución 

acuosa de NaOH 2 M a pH=12-14, después se extrajo con CH2Cl2 (40 ml × 3). Las 

capas orgánicas combinadas se acidificaron con ácido clorhídrico 1 M a pH=1-2. La 

capa acuosa separada se basificó con solución acuosa de NaOH 2 M a pH=12-14, 25 

después se extrajo con CH2Cl2 (40 ml × 3). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 

2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina en bruto (820 

mg) como un aceite incoloro que se usó directamente en la etapa siguiente sin 

purificación. 30 

Etapa 3: Preparación de N-[2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida 
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Una solución de 2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-metilciclopropil)etanamina 

en bruto (820 mg, 2,8 mmol) y ácido fórmico (0,15 ml) en formato de etilo (15 ml) se 

calentó a 90 ºC durante toda la noche. La mezcla resultante se concentró a presión 

reducida para dar N-[2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-5 

metilciclopropil)etil]formamida en bruto (990 mg) como un aceite incoloro que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 4: Preparación de 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi )-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina  

 10 

A una solución de N-[2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)fenil]-1-(1-

metilciclopropil)etil]formamida en bruto (990 mg, 2,8 mmol) en CH3CN (10 ml) se le 

añadió POCl3 (520 mg, 3,4 mmol). La mezcla de reacción se calentó a 60 ºC durante 

2 h y después se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en CH3CN (10 

ml) y se basificó con hidróxido de amonio a 0 ºC. La mezcla resultante se extrajo con 15 

CH2Cl2, y la capa orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentró para dar 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto (827 mg) como un aceite de color amarillo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de  10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil )-2-20 

oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carbox ilato de etilo  

 

Una mezcla de 7-metoxi-6-(3-metoxipropoxi)-3-(1-metilciclopropil)-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto (827 mg, 2,7 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato 

de etilo (1,51 g, 8,1 mmol) en etanol (10 ml) se calentó a 100 ºC durante 16 h. Se 25 

concentró la mezcla a presión reducida para dar 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-

metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto (2,25 g) como un aceite de color pardo que se usó directamente en la etapa 

siguiente sin purificación. 
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Etapa 6: Preparación de  10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil )-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 

Una mezcla de 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,25 g, 2,7 mmol) y p-5 

cloranilo (664 mg, 2,7 mmol) en DME (10 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con 

argón. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre 

CH2Cl2 y H2O. La capa orgánica separada se lavó con solución acuosa saturada de 

NaHCO3 y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 10-

metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-10 

3-carboxilato de etilo en bruto (2,19 g) como un aceite de color pardo que se usó 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-metoxi-9-(3-metoxi propoxi)-6-(1-

metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico  

 15 

A una mezcla de 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,19 g, 2,7 mmol) en 

metanol (8 ml) y H2O (2 ml) se le añadió LiOH·H2O (454 mg, 10,8 mmol). La mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche, y después se 

acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3, se extrajo con CH2Cl2 (40 ml × 3). Las 20 

capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se concentró. El residuo se precipitó a partir de éter dietílico/etanol para 

dar ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (370 mg) como un sólido de color amarillo. 

RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 25 

4,17 - 4,04 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,42 - 3,35 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,16 

(dd, 1H), 1,99 (quin, 2H), 0,91 - 0,77 (m, 1H), 0,63 (s, 3H), 0,52 (td, 1H), 0,45 - 0,33 

(m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. 

 

Ejemplo 209 y 210: ácido ( +)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-30 

metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinoliz in-3-carboxílico y ácido ( -)-
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10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil )-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

La separación de ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral proporcionó ácido (+)-10-5 

metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico y ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico.  

Ejemplo 209: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (s, 

1H), 7,07 (s, 1H), 4,16 - 4,05 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 10 

3,26 (s, 3H), 3,16 (dd, 16,6 Hz, 1H), 1,99 (quin, 2H), 0,89 - 0,77 (m, 1H), 0,63 (s, 3H), 

0,55 - 0,48 (m, 1H), 0,46 - 0,32 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414. [α]D
20 = +42,0° 

(0,100 %, CH3CN). 

Ejemplo 210: RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (s, 

1H), 7,07 (s, 1H), 4,16 - 4,05 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 15 

3,26 (s, 3H), 3,16 (dd, 16,6 Hz, 1H), 1,99 (quin, 2H), 0,89 - 0,77 (m, 1H), 0,63 (s, 3H), 

0,55 - 0,48 (m, 1H), 0,46 - 0,32 (m, 2H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 414.  

Ejemplo 211: ácido 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7 -dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico 

 20 

Etapa 1: Preparación de 2-(3,4-dimetoxifenil)- N-metoxi- N-metil-acetamida 

 

A una solución de ácido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético (25,2 g, 129 mmol) en CH2Cl2 

(300 ml) se le añadió di(imidazol-1-il)metanona (25,1 g, 155 mmol) en porciones a 0 

ºC. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC hasta temperatura ambiente durante 2 h. A 25 

la mezcla de reacción, se añadió clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (37,9 g, 387 
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mmol) a 0 ºC, y después se añadió Et3N (52,1 g, 516 mmol) gota a gota. La mezcla 

resultante se agitó a 0 ºC hasta temperatura ambiente durante toda la noche. La 

mezcla de reacción se diluyó con ácido clorhídrico 2M (100 ml) y se extrajo con 

EtOAc. La capa orgánica separada se lavó con ácido clorhídrico 2M (50 ml × 5) y 

salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 2-(3,4-5 

dimetoxifenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (31,2 g) como un aceite de color naranja.  

Etapa 2: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fen il-propan-2-ona 

 

A una solución de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-metoxi-N-metil-acetamida (1,43 g, 6 mmol) 

en THF (15 ml) se le añadió cloruro de bencilmagnesio (6 ml, 12 mmol) gota a gota a 10 

0 ºC. La mezcla resultante se dejó calentar hasta ta y se agitó a esta temperatura 

durante toda la noche. La reacción se inactivó mediante solución acuosa saturada 

de NH4Cl, y después la mezcla resultante se diluyó con EtOAc y H2O. La capa 

acuosa separada se extrajo con EtOAc , y los extractos combinados se lavaron con 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purificó 15 

mediante cromatografía ultrarrápida para dar 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-propan-2-

ona (612 mg) que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación 

adicional. 

 

Etapa 3: Preparación de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fen il-propan-2-amina 20 

 

A una mezcla de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-propan-2-ona (612 mg, 2,3 mmol) y 

acetato de amonio (2,66 g, 34,5 mmol) en metanol (10 ml) se le añadió NaBH3CN 

(290 mg, 4,6 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 

toda la noche y se basificó con solución acuosa de NaOH 2 M a pH=12-14. Se 25 

extrajo la mezcla con CH2Cl2 (50 ml x 3), y las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 

1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-propan-2-amina en bruto (615 mg) como un aceite de 

color amarillo que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación.  

Etapa 4: Preparación de N-[1-bencil-2-(3,4-dimetoxifenil)etil]formamida  30 
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Una solución de 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-propan-2-amina (615 mg, 2,3 mmol) y 

ácido fórmico (0,15 ml) en formato de etilo (15 ml) se calentó a 90 ºC durante 3 h. La 

mezcla resultante se concentró a presión reducida para dar N-[1-bencil-2-(3,4-

dimetoxifenil)etil]formamida en bruto (676 mg) como un aceite de color amarillo que 

se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 5 

Etapa 5: Preparación de 3-bencil-6,7-dimetoxi-3,4-d ihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[1-bencil-2-(3,4-dimetoxifenil)etil]formamida (676 mg, 2,3 mmol) 

en acetonitrilo (10 ml) se le añadió cloruro de difenilfosfinilo (545 mg, 2,3 mmol). La 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Después 10 

se le añadió a la mezcla cloruro de difenilfosfinilo adicional (545 mg, 2,3 mmol) y la 

mezcla resultante se calentó a 80 ºC durante 6 h. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla se basificó con hidróxido de amonio, después se 

diluyó con H2O y se extrajo con CH2Cl2. Los extractos combinados se lavaron con 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 3-bencil-6,7-15 

dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (910 mg) como un aceite de color amarillo 

que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de  6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  

 20 

Una mezcla de 3-bencil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina en bruto (910 mg, 2,3 

mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,28 g, 6,9 mmol) en etanol (10 

ml) se sometió a reflujo durante 16 h. Se concentró la mezcla a presión reducida 

para dar 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo en bruto (2,31 g) como un aceite de color pardo que se usó 25 

directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-ox o-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxilato de etilo en bruto (2,31 g, 2,3 mmol) y p-cloranilo (566 mg, 2,3 mmol) en 

DME (15 ml) se calentó a 70 ºC durante 3 h con argón. Después de enfriarse hasta 

temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre CH2Cl2 y H2O. La capa orgánica 

separada se lavó con solución acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secó 5 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (1,87 g) como un aceite de 

color pardo oscuro que se usó directamente en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 8: Preparación de ácido 6-bencil-9,10-dimetox i-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

A una solución de 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (1,87 g, 2,3 mmol) en metanol (8 ml) y H2O (2 ml) se le añadió 

LiOH·H2O (386 mg, 9,2 mmol). La mezcla de reacción resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante toda la noche. Se añadió LiOH·H2O adicional (386 15 

mg, 9,2 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla 

se acidificó mediante ácido clorhídrico 1 M a pH=2-3, después se extrajo con CH2Cl2. 

Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

se concentró. El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida, seguido de 

precipitación a partir de terc-butil éter de metilo para dar ácido 6-bencil-9,10-20 

dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (56 mg) como un sólido de 

color blanquecino. RMN1H (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.36 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,50 

(s, 1H), 7,30 - 7,19 (m, 3H), 7,05 (d, 2H), 7,01 (s, 1H), 5,07 - 4,96 (m, 1H), 3,92 (s, 

3H), 3,87 (s, 3H), 3,41 - 3,34 (m, 1H), 2,89 (d, 1H), 2,78 (d, 2H). EM obs. (ESI+) 

[(M+H)+]: 392. 25 

 

Ejemplo 212: ácido 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi )-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]pentan-3-ona 30 
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A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-(3-metoxipropoxi)benceno en bruto (5,06 g, 19,2 

mmol), acetato de paladio (43,2 mg, 0,192 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-2'-

metilbifenilo (139,4 mg, 0,384 mmol) y t-BuONa (3,68 g, 38,3 mmol) en THF (19,2 

ml) se le añadió pentan-3-ona (3,30 g, 38,3 mmol). La mezcla resultante se calentó a 5 

70 ºC durante toda la noche con argón. Después de enfriarse hasta temperatura 

ambiente, la mezcla se diluyó con agua y se extrajo con CH2Cl2. Los extractos 

combinados se lavaron con salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. 

El residuo se purificó mediante cromatografía ultrarrápida para dar 2-[4-cloro-3-(2-

metoxietoxi)fenil]pentan-3-ona (3,29 g) que se usó directamente en la etapa 10 

siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 2: Preparación de 2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi )fenil]pentan-3-amina 

 

A una mezcla de 2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]pentan-3-ona (3,29 g, 12,2 mmol) y 

acetato de amonio (14,1 g, 183 mmol) en metanol (34 ml) se le añadió NaBH3CN 15 

(1,54 g, 24,4 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 

toda la noche, después se basificó con solución acuosa de NaOH 2 M a pH=12-14, y 

se extrajo con CH2Cl2. Las capas orgánicas combinadas se lavaron con ácido 

clorhídrico 2M, y la capa acuosa separada se basificó con solución acuosa de NaOH 

2 M a pH=12-14, se extrajo con CH2Cl2. Los extractos combinados se lavaron con 20 

salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar 2-[4-cloro-3-

(2-metoxietoxi)fenil]pentan-3-amina (1,40 g) que se usó directamente en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 3: Preparación de N-[2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-etil-

propil]formamida 25 

 

Una solución de 2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]pentan-3-amina en bruto (1,56 g, 

5,8 mmol) y ácido fórmico (0,2 ml) en formato de etilo (20 ml) se calentó a 90 ºC 

durante 19 h. Se retiró el disolvente a presión reducida para dar N-[2-[4-cloro-3-(2-

metoxietoxi)fenil]-1-etil-propil]formamida en bruto (1,76 g) que se usó directamente 30 

en la etapa siguiente sin purificación. 
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Etapa 4: Preparación de 7-cloro-3-etil-6-(2-metoxie toxi)-4-metil-3,4-

dihidroisoquinolina  

 

A una solución de N-[2-[4-cloro-3-(2-metoxietoxi)fenil]-1-etil-propil]formamida en 

bruto (1,76 g, 5,9 mmol) en CH3CN (12 ml) se le añadió POCl3 (1,07 g, 7,0 mmol). La 5 

mezcla de reacción se calentó a 80 ºC durante 2 h y después se concentró a presión 

reducida. El residuo se disolvió en CH3CN (10 ml) y después se basificó con 

hidróxido de amonio a 0 ºC. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2. Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y 

se concentraron a presión reducida para dar 7-cloro-3-etil-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-10 

3,4-dihidroisoquinolina en bruto (1,43 g) que se usó directamente en la etapa 

siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de  10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo  

 15 

A una solución de 7-cloro-3-etil-6-(2-metoxietoxi)-4-metil-3,4-dihidroisoquinolina en 

bruto (1,43 g, 5 mmol) y 2-(dimetilaminometilen)-3-oxo-butanoato de etilo (1,39 g, 7,5 

mmol) en DMSO (8 ml) se le añadió HCl 4 M en dioxano (0,25 ml, 1 mmol). La 

mezcla resultante se calentó a 130 ºC durante 5 h con irradiación de microondas. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se repartió 20 

entre EtOAc y agua. La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc. Los extractos 

combinados se lavaron con agua, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron para dar 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (2,61 g) que se usó directamente 

en la etapa siguiente sin purificación. 25 

Etapa 6: Preparación de  10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7 -

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo  
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Una mezcla de 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,61 g, 5 mmol) y p-

cloranilo (984 mg, 4 mmol) en DME (15 ml) se calentó a 70 ºC durante 1 h con argón. 

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre 

CH2Cl2 y agua. La capa orgánica separada se lavó con solución acuosa saturada de 5 

NaHCO3 y salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se concentró para dar 10-

cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato 

de etilo en bruto (2,70 g) como un aceite de color oscuro que se usó directamente en 

la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 7: Preparación de ácido 10-cloro-6-etil-9-(2- metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-10 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

O
O

N

OH

OO

Cl

 

A una mezcla de 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en bruto (2,70 g, 5 mmol) en metanol 

(16 ml) y H2O (4 ml) se le añadió LiOH·H2O (840 mg, 20 mmol). La mezcla resultante 15 

se agitó a temperatura ambiente durante 2 h, después se acidificó con ácido 

clorhídrico 1 M a pH=2-3, y se extrajo con CH2Cl2. La capa orgánica se lavó con 

salmuera, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar ácido 10-cloro-6-

etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(Ejemplo 212). 20 

 

Etapa 8: Preparación de  ácido ( 6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-

metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxí lico (Ejemplo 212A) y ácido 

(6R*,7R*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6 ,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 21 2B) 25 

 

y

 

Ejemplo 212A 
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y

 

Ejemplo 212B 

La purificación y separación de ácido 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 212) mediante HPLC 

preparativa produjo ácido (6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-5 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 212A) y ácido (6R*,7R*)-10-

cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

(Ejemplo 212B) como un sólido de color blanco.  

Ejemplo 212A: RMN1H (400 MHz, DMSO) ��8,84 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 

7,30 (s, 1H), 4,57 (t, 1H), 4,31 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,46 - 3,28 (m, 4H), 1,51 - 1,37 10 

(m, 2H), 1,11 (d, 3H), 0,80 (t, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 392.  

Ejemplo 212 B: RMN1H (400 MHz, DMSO) ��8,72 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 

7,10 (s, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 

1,57 (m, 1H), 1,41 (m, 3H), 1,12 (m, 1H), 0,71 (m, 3H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 392. 

 15 

Ejemplo  213: ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipr opoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 5-bromo-1,2-difluoro-3-(3-m etoxipropoxi)benceno 

 20 

Una mezcla de 5-bromo-2,3-difluoro-fenol (15 g, 71,77 mmol), 1-bromo-3-metoxi-

propano (12,1 g, 78,95 mmol) y carbonato de potasio (19,8 g, 143,55 mmol) en DMF 

(100 ml) se calentó a 85 ºC durante 4 h. La mezcla resultante se concentró y el 

residuo se disolvió en acetato de etilo. La mezcla orgánica se lavó con agua dos 

veces, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante 25 

cromatografía en columna para dar 5-bromo-1,2-difluoro-3-(3-metoxipropoxi)benceno 

en bruto como un aceite (18,75 g). 
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Etapa 2: Preparación de 1-[3,4-difluoro-5-(3-metoxi propoxi)fenil]-3-metil-butan-

2-ona 

 

Una mezcla de 5-bromo-1,2-difluoro-3-(3-metoxipropoxi)benceno (18 g, 0,064 mol), 

3-metilbutan-2-ona (16,61 g, 0,193 mol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,589 5 

g, 0,00064 mol), Xantphos (0,744 g, 0,00128 mol) y terc-butóxido de sodio (20,36 g, 

0,212 mol) en THF anhidro se calentó a 60 ºC durante toda la noche. Después de 

enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtró y el filtrado se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-[3,4-difluoro-5-(3-

metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona en bruto como un aceite (11,1 g). 10 

 

Etapa 3: Preparación de 1-[3,4-difluoro-5-(3-metoxi propoxi)fenil]-3-metil-butan-

2-amina 

 

A una solución de 1-[3,4-difluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-ona (11,1 15 

g, 0,0388 mol) y acetato de amonio (44,87 g, 0,582 mol) en metanol (200 ml) se le 

añadió cianoborohidruro de sodio (4,88 g, 0,0776 mol). La mezcla resultante se agitó 

durante toda la noche a temperatura ambiente y después se concentró. El residuo se 

disolvió en acetato de etilo. A la solución resultante se le añadió solución acuosa de 

NaOH 2,0 M, y la mezcla resultante se agitó durante 0,5 h. La capa acuosa separada 20 

se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con agua (100 ml × 2) y salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron para dar 1-[3,4-difluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina 

en bruto (11 g) que se usó en la etapa siguiente sin purificación adicional. 

Etapa 4: Preparación de N-[1-[[3,4-difluoro-5-(3-me toxipropoxi)fenil]metil]-2-25 

metil-propil]formamida 

 

Una mezcla de 1-[3,4-difluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]-3-metil-butan-2-amina (11 g, 

38,33 mmol) y ácido fórmico (50 ml) en 1,4-dioxano (300 ml) se sometió a reflujo 

durante toda la noche y después se concentró a presión reducida. El residuo se 30 
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disolvió en acetato de etilo. La solución orgánica se lavó con solución acuosa de 

NaHCO3, agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar N-[1-[[3,4-

difluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-propil]formamida en bruto (12 g) como 

un sólido de color amarillo que se usó en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 5: Preparación de 7,8-difluoro-3-isopropil-6- (3-metoxipropoxi)-3,4-5 

dihidroisoquinolina 

 

Una mezcla de N-[1-[[3,4-difluoro-5-(3-metoxipropoxi)fenil]metil]-2-metil-

propil]formamida (11,7 g, 37 mmol), POCl3 (6,83 g, 44,6 mmol) en CH3CN (400 ml) 

se calentó a 90 ºC durante 3 h. Después la mezcla se concentró, y el residuo se 10 

disolvió en CH3CN (50 ml). La solución se basificó con amoniaco agua a 0 ºC. 

Después la mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2 (100 ml × 3). Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se 

concentraron para dar 7,8-difluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-

dihidroisoquinolina en bruto como un aceite de color pardo oscuro (11 g) que se usó 15 

en la etapa siguiente sin purificación. 

Etapa 6: Preparación de 10,11-difluoro-6-isopropil- 9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilat o de etilo 

 

Una mezcla de 7,8-difluoro-3-isopropil-6-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroisoquinolina 20 

(11,5 g, 38,7 mmol) y 2-(etoximetilen)-3-oxo-butanoato de etilo (21,6 g, 116 mmol) en 

etanol (300 ml) se sometió a reflujo durante toda la noche. Se concentró la mezcla y 

el residuo se disolvió en acetato de etilo. La solución orgánica se lavó con agua, se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. La mitad del residuo se purificó 

mediante cromatografía en columna para dar 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-25 

metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo 

(3,6 g) como un aceite de color oscuro. 

Etapa 7: Preparación de 10,11-difluoro-6-isopropil- 9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 
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Una mezcla de 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-1,6,7,11b-

tetrahidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (3,6 g, 8,24 mmol) y p-cloranilo 

(2,03 g, 8,24 mmol) en DME (30 ml) se sometió a reflujo durante 4 h. La mezcla 

resultante se diluyó con CH2Cl2, se lavó con solución acuosa de NaHCO3 (50 ml × 5 

6), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar 10,11-difluoro-6-isopropil-

9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo en 

bruto (3 g). 

Etapa 8: Preparación de ácido 10,11-difluoro-6-isop ropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 10 

 

A una solución de 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (1,5 g, 3,45 mmol) en THF (15 ml), 

metanol (25 ml) y H2O (5 ml) se le añadió LiOH·H2O (0,434 g, 10,35 mmol) a ta. La 

mezcla se agitó durante 4 h, después se acidificó a pH=1-2 con ácido clorhídrico 15 

2 M, y se extrajo con DCM (50 ml × 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 

con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se 

purificó mediante HPCL-prep para dar ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-

metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (103 mg). RMN1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 15.76-16.08 (br, s., 1H), 8,42-8,61 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,69-20 

6,80 (s, 1H), 4,17-4,31 (m, 2H), 3,74-4,01 (m, 1H), 3,60 (s a, 2H), 3,28-3,46 (m, 4H), 

3,08-3,20 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 2H), 1,75-1,85 (m, 1H), 0,80-1,03 (m, 6H). EM obs. 

(ESI+) [(M+H)+]: 408. 

 

Ejemplo  214 y 215: ácido (+)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-( 3-metoxipropoxi)-2-25 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico y á cido (-)-10,11-difluoro-6-

isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenz o[a]quinolizin-3-carboxílico 
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La separación de ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico por HPLC quiral produjo ácido (+)-10,11-

difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico (Ejemplo 214) y ácido (-)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-5 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (Ejemplo 215). 

Ejemplo 214: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 15.93-15.97 (br. s., 1H), 8,51-8,57 (s, 1H), 

7,38 (s, 1H), 6,70-6,78 (s, 1H), 4,18-4,32 (m, 2H), 3,91-4,01 (m, 1H), 3,54-3,66 (m, 

2H), 3,38 (s, 4H), 3,07-3,22 (m, 1H), 2,08-2,20 (m, 2H), 1,69-1,83 (m, 1H), 0,82-1,04 

(m, 6H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 408. [α]D
20 = +70,0°(0,100%, CH3OH). 10 

Ejemplo 215: RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ 15.80-16.01 (br. s., 1H), 8,39-8,66 (s, 1H), 

7,40 (s, 1H), 6,63-6,86 (s, 1H), 4,16-4,33 (m, 2H), 3,84-4,00 (m, 1H), 3,51-3,67 (m, 

2H), 3,39 (s, 4H), 3,05-3,24 (m, 1H), 2,07-2,24 (m, 2H), 1,69-1,87 (m, 1H), 0,76-1,04 

(m, 6H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 408. 

 15 

Ejemplo  216: ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 

 

Etapa 1: Preparación de 1-(3-bromopropil)pirazol 

 20 

A una mezcla de 1H-pirazol (12 g, 29,4 mmol) en acetona (30 ml) se le añadió 

K2CO3 (4,26 g, 30,9 mmol) seguido de 1,3-dibromopropano (29,7 g, 147 mmol). La 

mezcla se agitó a 30 ºC durante 16 h. La mezcla se filtró. El filtrado se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 1-(3-

bromopropil)pirazol (350 mg) como un aceite de color amarillo.  25 

Etapa 2: Preparación de 6-terc-butil-10-metoxi-2-ox o-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 
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Una mezcla de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (150 mg, 0,40 mmol), K2CO3 (167 mg, 1,21 mmol) y 1-(3-

bromopropil)pirazol (115 mg, 0,61 mmol) en DMF (3 ml) se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc y se lavó con 5 

salmuera. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El 

residuo se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-terc-butil-10-

metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de 

etilo (120 mg) como un aceite de color amarillo. 

Etapa 3: Preparación de ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-10 

ilpropoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxíl ico 

 

Una mezcla de 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (120 mg, 0,25 mmol) y solución 

acuosa de NaOH 2 M (0,25 ml, 0,50 mmol) en EtOH (1 ml) se agitó a temperatura 15 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se diluyó con H2O. La mezcla 

resultante se acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH = 3-4. El sólido formado se 

recogió por filtración, se secó para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-

pirazol-1-ilpropoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico(70 mg) como un sólido 

de color amarillo. RMN1H (400 MHz, DMSO) δ 0.72 (s, 9 H), 2,26 (m, 2 H), 3,25-3,21 20 

(m, 2 H), 3,89 (s, 3H), 4,04-4,00 (m, 2 H), 4,29 (m, 2 H), 4,54 (m, 1 H), 6,24 (s, 1 H), 

6,70 (s, 1 H), 7,46 (m, 3 H), 7,74 (s, 1 H), 8,704 (s, 1 H). EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 

452. 

 

Ejemplo  217: ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-il)pro poxi]-25 

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico 
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Etapa 1: Preparación de 1-(3-bromopropil)-1,2,4-tri azol 

 

A una solución de 1,3-dibromopropano (14,6 g, 72,5 mmol) en DMF (20 ml) se le 

añadió 1H-1,2,4-triazol (1,32 g, 14,5 mmol). La mezcla se agitó a 30 ºC durante 16 h. 

La mezcla se diluyó con EtOAc. La mezcla resultante se lavó con agua, salmuera, se 5 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo se purificó mediante 

cromatografía en columna para dar 1-(3-bromopropil)-1,2,4-triazol (300 mg) como un 

aceite incoloro.  

Etapa 2: Preparación de 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-

il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxi lato de etilo 10 

O

N

N
N

O

O

OO

N

 

Una mezcla de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (150 mg, 0,40 mmol), K2CO3 (167 mg, 1,21 mmol) y 1-(3-

bromopropil)-1,2,4-triazol (115 mg, 0,60 mmol) en DMF (3 ml) se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se repartió entre EtOAc y salmuera. 15 

La capa orgánica separada se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-

9-[3-(1,2,4-triazol-1-il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (60 

mg) como un sólido de color amarillo.  

Etapa 3: Preparación de ácido 6- terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-20 

il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxí lico 

 

Una mezcla de 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-il)propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (160 mg, 0,33 mmol) y solución 

acuosa de NaOH 2,2 M (0,3 ml, 0,66 mmol) en EtOH (2 ml) se agitó a temperatura 25 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se diluyó con H2O. La mezcla 

resultante se acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH = 3-4. El sólido formado se 

recogió mediante filtración y se secó para dar ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-

(1,2,4-triazol-1-il)propoxi]-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (51 mg) como 
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un sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO) δ 0.72 (s, 9 H), 2,21 - 2,35 

(m, 2 H), 3,19 - 3,27 (m, 1 H), 3,32 - 3,35 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,97 - 4,14 (m, 2 H), 

4,36 (t, 2 H), 4,56 (d, 1 H), 7,00 - 7,06 (m, 1 H), 7,47 (d, 2 H), 7,99 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 

H), 8,72 (s, 1 H), EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 453. 

 5 

Ejemplo  218: ácido 6- terc-butil-9-(3-carboxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Etapa 1: Preparación de 6-terc-butil-9-(4-etoxi-4-o xo-butoxi)-10-metoxi-2-oxo-

6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etil o 10 

 

Una mezcla de 6-terc-butil-9-hidroxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxilato de etilo (100 mg, 0,27 mmol), K2CO3 (112 mg, 0,81 mmol) y 4-

bromobutanoato de etilo (79 mg, 0,40 mmol) en DMF (2 ml) se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se repartió entre EtOAc y salmuera. 15 

La capa orgánica separada se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró. El residuo 

se purificó mediante cromatografía en columna para dar 6-terc-butil-9-(4-etoxi-4-oxo-

butoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (92 mg) 

como un aceite de color amarillo. 

Etapa 2: Preparación de ácido 6-terc-butil-9-(3-car boxipropoxi)-10-metoxi-2-20 

oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico  

 

Una mezcla de 6-terc-butil-9-(4-etoxi-4-oxo-butoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxilato de etilo (138 mg, 0,28 mmol) y solución 

acuosa de NaOH 1,9 M (0,6 ml, 1,14 mmol) en THF (2 ml) se agitó a temperatura 25 

ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se diluyó con H2O. La mezcla 

resultante se acidificó con ácido clorhídrico 1 M a pH = 3-4. El sólido formado se 



317 
 

 

recogió mediante filtración y se secó para dar ácido 6-terc-butil-9-(3-carboxipropoxi)-

10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico (54 mg) como un sólido 

de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO) δ 0.72 (s, 9 H), 1,96 (m, 2 H), 2,38 (t, 2 

H), 3,14 - 3,29 (m, 1 H), 3,31 - 3,41 (m, 1 H), 3,82 - 3,91 (m, 3 H), 4,00 - 4,12 (m, 2 

H), 4,56 (d, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 7,46 (d, 2 H), 8,71 (s, 1 H), EM obs. (ESI+) [(M+H)+]: 5 

430. 

 

EJEMPLOS BIOLÓGICOS 

Ejemplo 219 materiales y métodos 

Línea celular de VHB 10 

Las células HepG2.2.15 (Acs et al. Proc Natl Acad Sci U S A, 84, (1987), 4641-4), 

una línea celular que expresa VHB de manera constitutiva, se cultivaron en medio 

DMEM+Glutamax (Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU.), suplementado con suero fetal 

bovino 10 % (Invitrogen) y G418 (Invitrogen) a una concentración final de 200 mg/l y 

se mantuvieron con CO2 al 5 % a 37 °C. 15 

 

Ensayo de HBsAg 

Las células HepG2.2.15 se sembraron por duplicado en placas blancas de 96 

pocillos a 1,5 x 104 células/pocillo. Las células se trataron con una serie de tres 

diluciones en serie de los compuestos en DMSO. La concentración final de DMSO 20 

en todos los pocillos fue del 1 % y se usó DMSO como control sin fármaco. 

Se usó el kit inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) de HBsAg (Autobio 

Diagnostics Co., Zhengzhou, China, Número de Catálogo: CL0310-2) para medir los 

niveles de antígenos de VHB secretados semi-cuantitativamente. Para la detección 

se usaron 50 µl/pocillo de sobrenadante e cultivo y se cuantificó el HBsAg usando el 25 

kit de inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) de HBsAg (Autobio Diagnostics 

Co., Zhengzhou, China, Número de catálogo: CL0310-2), se transfirieron 50 µl del 

sobrenadante a la placa de ensayo de CLIA y se añadieron 50 µl de reactivo de 

conjugado de encima a cada pocillo. Las placas se sellaron y se agitaron 

suavemente durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla sobrenadante-30 

enzima se desechó y los pocillos se lavaron 6 veces con 600 µl de PBS. El líquido 

residual se retiró emplacando la placa CLIA con el lado derecho hacia abajo sobre 

papel de tejido absorbente. Se añadieron 25 µl sustratos A y B a cada pocillo. La 

luminancia se midió usando un luminómetro (Mithras LB 940 Multimode Microplate 

Reader) después de 10 minutos de incubación. Se generaron las curvas de 35 

respuesta a dosis y se extrapoló el valor de CI50 usando la suite informática E-

WorkBook (ID Business Solutions Ltd., Guildford, R.U.). La CI50 se definió como la 

concentración de compuesto (o dilución log media condicionada) a la que la 
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secreción de HBsAg se redujo en un 50 % en comparación con el control sin 

fármaco. 

Se ensayó la capacidad de los compuestos de la presente invención para inhibir 

HBsAg tal como se describe en el presente documento. Los Ejemplos se ensayaron 

en el ensayo anterior y se encontró que tenían CI50 de aproximadamente 0,0003 µM 5 

a aproximadamente 30,0 µM. Se descubrió que los compuestos particulares de 

fórmula I tenían una CI50 de aproximadamente 0,0003 µM a aproximadamente 0,1 

µM. Se descubrió que los compuestos más particulares de fórmula I tenían una CI50 

de aproximadamente 0,0003 µM a aproximadamente 0,010 µM. Los resultados del 

ensayo de HBsAg se proporcionan en la Tabla 1. 10 

Tabla 1: Datos de actividad de compuestos particulares 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

1 0,013 2 7,2 3 4,6 4 0,098 

5 0,018 6 0,006 7 1,9 8 0,15 

9 0,015 10 1,24 11 0,017 12 5,2 

13 0,09 14 0,014 15 0,016 16 0,015 

17 0,19 18 9,47 19 0,25 20 0,22 

21 0,45 22 0,039 23 0,012 24 1,35 

25 0,155 26 1,65 27 0,056 28 0,029 

29 1,95 30 0,024 31 0,009 32 0,075 

33 0,008 34 0,004 35 1,39 36 0,053 

37 0,008 38 1,81 39 0,016 40 0,013 

41 5,77 42 0,057 43 0,046 44 5,46 

45 0,104 46 0,044 47 3,40 48 0,024 

49 0,015 50 0,40 51 3,9 52 0,17 

53 1,54 54 0,13 55 0,72 56 3,3 

57 0,17 58 3,86 59 4,75 60 1,24 

61 6,02 62 0,99 63 7,18 64 24,9 

65 0,32 66 0,43 67 0,38 68 5,67 
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Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

69 1,30 70 0,07 71 0,037 72 11,98 

73 0,14 74 0,14 75 1,11 76 0,35 

77 0,83 78 0,021 79 0,004 80 0,19 

81 0,33 82 5,27 83 5,60 84 7,67 

85 29,0 86 1,20 87 1,55 88 0,02 

89 0,008 90 0,01 91 0,50 92 0,23 

93 0,19 94 0,41 95 7,83 96 0,049 

97 0,07 98 0,016 99 0,016 100 5,4 

101 0,045 102 0,042 103 3,42 104 0,018 

105 0,016 106 7,31 107 0,012 108 0,003 

109 0,061 110 0,052 111 0,04 112 0,14 

113 0,64 114 0,15 115 0,029 116 0,033 

117 0,91 118 0,004 119 0,33 120 0,002 

121 0,002 122 0,69 123 0,009 124 0,002 

125 3,15 126 0,008 127 0,008 128 0,67 

129 0,012 130 1,54 131 0,001 132 0,001 

133 0,33 134 0,007 135 0,004 136 0,40 

137 0,015 138 0,009 139 0,129 140 0,031 

141 0,007 142 0,004 143 0,19 144 0,026 

145 0,006 146 0,52 147 0,030 148 0,005 

149 0,002 150 0,002 151 0,16 152 0,002 

153 0,001 154 0,12 155 0,002 156 0,001 

157 0,17 158 0,003 159 0,066 160 0,018 

161 0,009 162 0,002 163 0,35 164 0,003 

165 1,55 166 0,006 167 0,011 168 0,006 
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Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

Ejemplo 

Nº 

CI50 

(µM) 

169 0,19 170 0,008 171 0,42 172 0,002 

173 0,021 174 2,42 175 0,033 176 0,003 

177 1,38 178 0,063 179 0,038 180 0,004 

181 0,012 182 0,016 183 0,002 184 0,001 

185 0,055 186 0,02 187 0,013 188 0,22 

189 0,018 190 0,006 191 0,19 192 0,01 

193 0,003 194 0,27 195 0,057 196 0,12 

197 0,003 198 0,23 199 0,033 200 0,024 

201 14,2 202 0,002 203 0,0003 204 0,14 

205 0,001 206 0,001 207 0,040 208 0,002 

209 0,001 210 0,092 211 8,25 212A 0,33 

212B 0,029 213 0,024 214 0,015 215 1,14 

216 0,006 217 0,034 218 0,145   

 

Ensayo de ADN de VHB 

El ensayo emplea qPCR en tiempo real (TaqMan) para medir directamente el 

número de copias de ADN de VHB extracelular. Las células HepG2.2.15 se 

emplacaron en placas de microtitulación de 96 pocillos. Solo se utilizaron los pocillos 5 

interiores para reducir los "efectos de borde" observados durante el cultivo celular, 

los pocillos exteriores se rellenaron con medio completo para ayudar a minimizar la 

evaporación de la muestra. Al día siguiente, las células HepG2.2.15 se lavaron y el 

medio se sustituyó con medio completo que contenía varias concentraciones de un 

compuesto de ensayo por triplicado. Se usó 3TC como control positivo, mientras que 10 

solo se añadió medio a las células como control negativo (control de virus, VC). Tres 

días después, el medio de cultivo se sustituyó con medio fresco que contenía el 

fármaco diluido de manera adecuada. Seis días después de la administración inicial 

del compuesto de ensayo, se recogió el sobrenadante del cultivo celular, se trató con 

pronasa y después se usó en un ensayo de qPCR en tiempo real/TaqMan para 15 

determinar el número de copias de ADN de VHB. La actividad antiviral se calculó a 

partir de la reducción en los niveles de ADN de VHB (CI50). 
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Se ensayó la capacidad de los compuestos de la presente invención para inhibir el 

ADN de VHB tal como se describe en el presente documento. Los ejemplos se 

ensayaron en el ensayo anterior y se descubrió que tenían una CI50 por debajo de 

0,13 µM. Se descubrió que los compuestos particulares de fórmula I tenían una CI50 

por debajo de 0,010 µM.  5 

Los resultados del ensayo de ADN de VHB se proporcionan en la Tabla 2. 

Tabla 2: Actividad anti-producción de ADN de VHB en células HepG2.2.15 

Ejemplo Nº CI50 (nM), 

5 0,009 

6 0,006 

76 0,13 

78 0,004 

11 0,004 

30 0,002 

33 0,003 

79 0,002 

99 0,003 

108 0,002 

119 0,002 

121 < 0,0001 

124 < 0,0001 

190 0,002 

206 0,0001 

209 0,0003 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de fórmula I 

 (I) 

 5 

en el que 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno; halógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una 

vez, dos veces o tres veces por flúor; alcoxi C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor; ciano; cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-CxH2x-10 

O-; 

R3 es hidrógeno; 

halógeno; 

alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos veces o tres veces por 

flúor; 15 

ciano; 

pirrolidinilo; 

amino; 

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; 20 

o R7-O- , en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y 

alquenilo C2-6; alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-

8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil 

C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 25 

C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; 

alquinilo C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino 

C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; dialquilamino C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; 

o alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es 

un heteroarilo monocíclico que contiene N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el 30 

heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monocíclico;  

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, ciano o alcoxi C1-6; 
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siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, que no está sustituido o está sustituido 

una vez, dos veces o tres veces por flúor o alquilo C1-6; o fenil-CxH2x-; 5 

x es 1-6; 

siempre que se excluyan el ácido 6-metil-2-oxo-9-pirrolidin-1-il-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, el ácido 9-fluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico, y el ácido 9,10-difluoro-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico ; 10 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el que, 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, metilamino, metoxi o etoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, 15 

propoxi, trifluorometoxi, ciano, ciclopropilo, hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, trifluorometilo, ciano, fenilmetil-N(metil)-, 

terc-butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

isobutoxi, difluorometilmetil-O-, difluorometiletil-O-, trifluorometoxi, trifluorometilmetil-

O-, trifluorometiletil-O-, etildifluorometil-O-, vinildifluorometil-O-, propargil-O-, 20 

hidroximetilpropargil-O-, metoxietil-O-, metoxipropil-O-, metoxibutil-O-, etoxietil-O-, 

metoxietil-O-etil-O-, aminoetil-O-, aminopentil-O-, aminohexil-O-, aminooctil-O-, terc-

butoxicarbonilaminopentil-O-, terc-butoxicarbonilaminohexil-O-, terc-

butoxicarbonilaminooctil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilcarbonilaminopentil-O-, 

metilsulfonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminopentil-O-, metilsulfoniletil-O-, 25 

metilsulfonilpropil-O-, metilsulfanilpropil-O-, cianopropil-O-, cianociclopropilmetil-O-, 

ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-

dimetilpropil-O-, hidroxi-difluoropropil-O-, hidroxibutil-O-, hidroxipentil-O-, hidroxihexil-

O-, aminoetil-O-propil-O-, etilamino-etil-O-propil-O-, imidazoliletil-O-, pirazolopropil-

O-, triazolilpropil-O-, mofoliniletil-O-, morfolinilpropil-O-, (2-oxo-pirrolidinil)etil-O-, (2-30 

oxo-pirrolidinil)propil-O-, fenilmetil-O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, pirrolidinilpropil-O-

, pirrolidinilcarbonilmetil-O-, tetrahidropiranilmetil-O- o carboxipropil-O-; 

R4 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metil o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 35 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 
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o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el que 

R1 es hidrógeno, halógeno, alquilamino C1-6 o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-5 

CxH2x-O-; 

R3 es hidrógeno; 

halógeno; 

alquilo C1-6; 

ciano; 10 

fenil-CxH2x-N(alquilo C1-6)-;  

alcoxicarbonilpiperazinilo C1-6; 

o R7-O- , en el que R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido 

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y 

alquenilo C2-6; alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-15 

8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil 

C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; 

alquinilo C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino 

C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 20 

heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es un heteroarilo monocíclico que contiene 

N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo 

monocíclico; 

R4 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6 o ciano; 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 25 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-CxH2x-; 

x es 1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 30 

 

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en 

el que 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, metilamino, metoxi o etoxi; 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 35 

hidroxi o fenilmetil-O-; 

R3 es hidrógeno, bromo, metilo, propilo, ciano, fenilmetil-N(metil)-, terc-

butoxicarbonilpiperazinilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 
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isobutoxi, difluorometilmetil-O-, difluorometiletil-O-, trifluorometilmetil-O-, 

etildifluorometil-O-, vinildifluorometil-O-, propargil-O-, hidroximetilpropargil-O-, 

metoxietil-O-, metoxipropil-O-, metoxibutil-O-, etoxietil-O-, metoxietil-O-etil-O-, 

aminoetil-O-, aminopentil-O-, aminohexil-O-, aminooctil-O-, terc-

butoxicarbonilaminopentil-O-, terc-butoxicarbonilaminohexil-O-, terc-5 

butoxicarbonilaminooctil-O-, metilcarbonilaminoetil-O-, metilcarbonilaminopentil-O-, 

metilsulfonilaminoetil-O-, metilsulfonilaminopentil-O-, metilsulfoniletil-O-, 

metilsulfonilpropil-O-, metilsulfanilpropil-O-, cianopropil-O-, cianociclopropilmetil-O-, 

ciclopropilmetil-O-, ciclohexiletil-O-, hidroxietil-O-, hidroxipropil-O-, hidroxi-

dimetilpropil-O-, hidroxi-difluoropropil-O-, hidroxibutil-O-, hidroxipentil-O-, hidroxihexil-10 

O-, aminoetil-O-propil-O-, etilamino-etil-O-propil-O-, imidazoliletil-O-, pirazolopropil-

O-, triazolilpropil-O-, mofoliniletil-O-, morfolinilpropil-O-, (2-oxo-pirrolidinil)etil-O-, (2-

oxo-pirrolidinil)propil-O-, fenilmetil-O-, feniletil-O-, pirrolidiniletil-O-, pirrolidinilpropil-O-

, pirrolidinilcarbonilmetil-O-, tetrahidropiranilmetil-O- o carboxipropil-O-; 

R4 es hidrógeno, cloro, bromo, metil o ciano; 15 

siempre que R1, R2, R3 y R4 no sean hidrógeno simultáneamente; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 20 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

5. Un compuesto de fórmula IA de acuerdo con la reivindicación 1 o 3, 

 (IA) 

 25 

en el que 

R1 es hidrógeno, halógeno o alcoxi C1-6; 

R2 es hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6, cicloalquilo C3-7, hidroxi o fenil-

CxH2x-O-; 

R4 es hidrógeno o halógeno; 30 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 
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R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-

CxH2x-; 

R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y etenilo; alcoxi C1-6 5 

alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-8; alquilcarbonilamino C1-6 

alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil C1-6 alquilo C1-6; 

alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo C1-6; 

cianocicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; alquinilo 

C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino C1-6 10 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 

heteroarilalquilo C1-6, en el que el heteroarilo es un heteroarilo monocíclico que contiene 

N; o heterocicloalquilalquilo C1-6, en el que el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo 

monocíclico; 

x es 1-6; 15 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en 

el que 

R1 es hidrógeno, flúor, cloro o metoxi; 20 

R2 es hidrógeno, flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, 

hidroxi o fenilmetil-O-; 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 25 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 

R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

difluorometilmetilo, difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, 

vinildifluorometilo, propargilo, hidroximetilpropargilo, metoxietilo, metoxipropilo, 30 

metoxibutilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, aminoetilo, aminopentilo, aminohexilo, 

aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, terc-butoxicarbonilaminohexilo, terc-

butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminoetilo, metilcarbonilaminopentilo, 

metilsulfonilaminoetilo, metilsulfonilaminopentilo, metilsulfoniletilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, cianopropilo, cianociclopropilmetilo, 35 

ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, 

hidroxi-difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, aminoetil-O-propilo, 

etilamino-etil-O-propilo, imidazoliletilo, pirazolopropilo, triazolilpropilo, morfoliniletilo, 
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morfolinilpropilo, (2-oxo-pirrolidinil)etilo, (2-oxo-pirrolidinil)propilo, fenilmetilo, 

feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidinilpropilo, pirrolidinilcarbonilmetilo, 

tetrahidropiranilmetilo o carboxipropilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 5 

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 o 5, 

en el que 

R1 es hidrógeno o halógeno;  

R2 es alquilo C1-6, halógeno o cicloalquilo C3-7; 

R4 es hidrógeno; 10 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R6 es alquilo C1-6 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7; 

R7 es alquilo C1-6, alcoxi C1-6 alquilo C1-6; o fenilalquilo C1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 15 

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en 

el que 

R1 es hidrógeno, flúor o cloro; 

R2 es metilo, etilo, flúor, cloro o ciclopropilo; 

R4 es hidrógeno; 20 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo o metilciclopropilo; 

R7 es metilo, etilo, metoxietilo, metoxipropilo o fenilmetilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 25 

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 3 o 5, en el que 

R1 es hidrógeno; 

R2 es alcoxi C1-6; 

R4 es hidrógeno o halógeno; 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 30 

R6 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos 

veces o tres veces por flúor; cicloalquilo C3-7, alquil C1-6 cicloalquilo C3-7; o fenil-

CxH2x-; 

R7 es hidrógeno; alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados independientemente entre flúor, hidroxi y alquenilo C2-6; 35 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxi C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; aminoalquilo C1-8; 

alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfanil C1-

6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cianoalquilo C1-6; cianocicloalquil C3-7 alquilo 
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C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo C1-6; fenilalquilo C1-6; pirrolidincarbonilalquilo C1-6; alquinilo 

C2-6; hidroxialquilo C1-6 alquinilo C2-6; aminoalcoxi C1-6 alquilo C1-6; alquilamino C1-6 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6; carboxialquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; 

imidazolilalquilo C1-6; pirazolilalquilo C1-6; triazolilalquilo C1-6; morfolinilalquilo C1-6; (2-

oxo-pirrolidinil)alquilo C1-6; pirrolidinilalquilo C1-6; o tetrahidropiranilalquilo C1-6; 5 

x es 1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 9, 

en el que 10 

R1 es hidrógeno; 

R2 es metoxi; etoxi o propoxi; 

R4 es hidrógeno o cloro; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, 15 

trifluorometilo, trifluorometilmetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclopropilo o 

fenilmetilo; 

R7 es hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

difluorometilmetilo, difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, 

vinildifluorometilo, propargilo, hidroximetilpropargilo, metoxietilo, metoxipropilo, 20 

metoxibutilo, etoxietilo, metoxietil-O-etilo, aminoetilo, aminopentilo, aminohexilo, 

aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, terc-butoxicarbonilaminohexilo, terc-

butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminoetilo, metilcarbonilaminopentilo, 

metilsulfonilaminoetilo, metilsulfonilaminopentilo, metilsulfoniletilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, cianopropilo, cianociclopropilmetilo, 25 

ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, 

hidroxi-difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, aminoetil-O-propilo, 

etilamino-etil-O-propilo, imidazoliletilo, pirazolopropilo, triazolilpropilo, morfoliniletilo, 

morfolinilpropilo, (2-oxo-pirrolidinil)etilo, (2-oxo-pirrolidinil)propilo, fenilmetilo, 

feniletilo, pirrolidiniletilo, pirrolidinilpropilo, pirrolidinilcarbonilmetilo, 30 

tetrahidropiranilmetilo o carboxipropilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 3 o 5, en el que 

R1 es hidrógeno o halógeno; 35 

R2 es halógeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-6 o cicloalquilo C3-7; 

R4 es hidrógeno; 

R5 es hidrógeno o alquilo C1-6; 
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R6 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido una vez, dos veces o 

tres veces por flúor;  

cicloalquilo C3-7 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7;  

R7 es alquilo C1-6, que no está sustituido o está sustituido con uno a tres sustituyentes 

seleccionados independientemente entre flúor e hidroxi, alcoxi C1-6 alquilo C1-6; 5 

aminoalquilo C1-8; alquilcarbonilamino C1-6 alquilo C1-8; alquilsulfonilamino C1-6 alquilo 

C1-8; alquilsulfanil C1-6 alquilo C1-6; alquilsulfonil C1-6 alquilo C1-6; cicloalquil C3-7 alquilo 

C1-6; fenilalquilo C1-6; alquilamino C1-6 alcoxi C1-6 alquilo C1-6; alcoxicarbonilamino C1-6 

alquilo C1-8; morfolinilalquilo C1-6 o tetrahidropiranilalquilo C1-6; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 10 

 

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 

11, en el que 

R1 es hidrógeno, flúor, o cloro; 

R2 es flúor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi o ciclopropilo; 15 

R4 es hidrógeno; 

R5 es hidrógeno o metilo; 

R6 es metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-butilo, trifluorometilmetilo, ciclobutilo o 

metilciclopropilo; 

R7 es metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, difluorometilmetilo, 20 

difluoroetilmetilo, difluorometiletilo, trifluorometilmetilo, etildifluorometilo, metoxietilo, 

metoxipropilo, etoxietilo, aminohexilo, aminooctilo, terc-butoxicarbonilaminopentilo, 

terc-butoxicarbonilaminooctilo, metilcarbonilaminopentilo, metilsulfonilaminopentilo, 

metilsulfonilpropilo, metilsulfanilpropilo, hidroxipropilo, hidroxi-dimetilpropilo, hidroxi-

difluoropropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, etilamino-etil-O-propilo, 25 

morfoliniletilo, morfolinilpropilo, fenilmetilo o tetrahidropiranilmetilo; 

o sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros de los mismos. 

 

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R1 es 30 

hidrógeno. 

 

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R2 es 

halógeno o alcoxi C1-6. 35 
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15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R2 es 

cloro o metoxi. 

 

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o 5 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R5 es 

hidrógeno. 

 

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R6 es 10 

alquilo C1-6 o alquilo C1-6 cicloalquilo C3-7.  

 

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R6 es 

etilo, isopropilo, terc-butilo o metilciclopropilo. 15 

 

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R7 es 

alcoxi C1-6 alquilo C1-6, hidroxialquilo C1-6 o aminoalquilo C1-6. 

 20 

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o 

sales farmacéuticamente aceptables, o enantiómeros del mismo, en el que R7 es 

metoxietilo, metoxipropilo, hidroxidimetilpropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, 

hidroxihexilo, aminobutilo, aminopentilo o aminohexilo. 

 25 

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado entre:  

ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-hidroxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,11-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-etoxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-35 

carboxílico; 

ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isopropoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-feniletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(2-ciclohexiletoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 10 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-prop-2-inoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-15 

3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(2-hidroxietoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 20 

ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(3-hidroxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(2-imidazol-1-iletoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-35 

carboxílico; 

ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico;  
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ácido (+)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido (+)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido (+)-9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 20 

ácido (+)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 9-(3-cianopropoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metilsulfoniletoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-[2-(metanosulfonamido)etoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 9-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(2-acetamidoetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

ácido 9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (6R)-(+)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6S)-(-)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-metoxi-6,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9,10-dietoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-etoxi-6-metil-10-hidroxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 25 

ácido 9,10-dietoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 2-oxo-9,10-dipropoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido (-)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-cloro-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-cloro-9,10-dimetoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-benciloxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-etoxi-9-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido 9-metoxi-6-metil-2-oxo-10-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido (+)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 5 

ácido 6-ciclopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido (+)-6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 20 

ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido 11-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(trifluorometil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 30 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-9-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido (+)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-5 

3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (-)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 20 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido (-)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido (+)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-15 

3-carboxílico; 

ácido (-)6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (+)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-25 

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibut-2-inoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-9-[6-(terc-butoxicarbonilamino)hexoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

clorhidrato del ácido (+)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (-)-9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-15 

carboxílico; 

ácido 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (-)-9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (+)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (-)-9-(8-aminooctoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido (+)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

clorhidrato del ácido (-)-9-(5-aminopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(2-aminoetoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 
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ácido 9-[3-(2-aminoetoxi)propoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoroaliloxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 10 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 9,10-dimetoxi-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico;  

ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido (-)-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (-)-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-bencil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-30 

carboxílico; 

ácido (6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R*,7R*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 35 

ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido (+)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido (-)-10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-(3-pirazol-1-ilpropoxi)-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido 6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-9-[3-(1,2,4-triazol-1-il)propoxi]-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

 ácido 6-terc-butil-9-(3-carboxipropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-9-bromo-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-6-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

ácido 9-[bencil(metil)amino]-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-metil-11-(metilamino)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propil-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-bromo-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 9-ciano-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-bromo-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 8-ciano-11-etoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9,10-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-8,9-dimetil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 25 

 o sales farmacéuticamente aceptables, enantiómero o diastereómero de los 

mismos. 

 

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, seleccionado entre:  

ácido 9-benciloxi-10-metoxi-6-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 9,10-dietoxi-6-etil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 9-butoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 



341 
 

 

ácido 9-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-9-isobutoxi-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-etoxi-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-5 

carboxílico; 

ácido 9-(2-etoxietoxi)-6-etil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido 6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R)-(+)-6-etil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-etil-10-metoxi-2-oxo-9-propoxi-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6,10-dietil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-ciclopropil-6-etil-9-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 15 

ácido 6-isopropil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-isobutil-9,10-dimetoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isobutil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-20 

carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-benciloxi-6-etil-10-metil-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-cloro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido 10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-9-(2,2,2-trifluoroetoxi)-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-6-isopropil-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-35 

3-carboxílico; 

ácido (+)-6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (+)-10-metoxi-9-(2-metoxietoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 11-cloro-10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10-fluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(2,2-difluoro-3-hidroxi-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

ácido (+)-9-(2,2-difluoroetoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6, 7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(3-hidroxipropoxi)-6-isopropil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-15 

3-carboxílico; 

ácido 6-isopropil-10-metoxi-9-(4-metoxibutoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 6-terc-butil-9-(5-hidroxipentoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(6-hidroxihexoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(4-hidroxibutoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-25 

carboxílico; 

ácido 9-(6-aminohexoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 9-[8-(terc-butoxicarbonilamino)octoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 30 

ácido 9-[5-(terc-butoxicarbonilamino)pentoxi]-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 9-(5-acetamidopentoxi)-6-terc-butil-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[5-(metanosulfonamido)pentoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-35 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-[3-[2-(etilamino)etoxi]propoxi]-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 
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ácido 6-terc-butil-9-(3,3-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-9-(1,1-difluoropropoxi)-10-metoxi-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfanilpropoxi)-2-oxo-6,7-5 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-metilsulfonilpropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(2-morfolinoetoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 10 

clorhidrato del ácido 6-terc-butil-10-metoxi-9-(3-morfolinopropoxi)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-ciclobutil-10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-

3-carboxílico; 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6-(2,2,2-trifluoroetil)-6,7-15 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 6-terc-butil-10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-dihidrobenzo[a]quinolizin-3-

carboxílico; 

ácido 10-cloro-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 20 

ácido 10-metoxi-9-(3-metoxipropoxi)-6-(1-metilciclopropil)-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido (6R*,7S*)-10-cloro-6-etil-9-(2-metoxietoxi)-7-metil-2-oxo-6,7-

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

ácido 10,11-difluoro-6-isopropil-9-(3-metoxipropoxi)-2-oxo-6,7-25 

dihidrobenzo[a]quinolizin-3-carboxílico; 

o sales farmacéuticamente aceptables, enantiómero o diastereómero de los mismos. 

 

23. Un proceso para la preparación de un compuesto de acuerdo con una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 que comprende  30 

(a) la hidrólisis de un compuesto de fórmula (A) 

 (A); o 

(b) la hidrólisis de un compuesto de fórmula (B) 
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(B); 

en el que de R1 a R7 son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 20, R9 es -alquilo C1-6. 

 

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 5 

para su uso como sustancia terapéuticamente activa. 

 

25. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con 

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 y un vehículo terapéuticamente inerte. 

 10 

26. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 22 para el tratamiento o profilaxis de la infección por VHB. 

27. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 22 para la preparación de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la 

infección por VHB. 15 

 

28. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 22 para la inhibición de la producción o secreción de HBsAg. 

 

29. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 20 

1 a 22 para la inhibición de la producción de ADN de VHB. 

 

30. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 

para el tratamiento o profilaxis de la infección por VHB. 

 25 

31. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, 

cuando se fabrica de acuerdo con un proceso de la reivindicaciones 23. 

 

32. Un método para el tratamiento o profilaxis de la infección por VHB, 

comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de un compuesto tal 30 

como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22. 

 

33. La invención como se ha descrito anteriormente en el presente documento. 

 











 

 

NUEVAS DIHIDROQUINOLIZINONAS 

PARA EL TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN PO R VIRUS DE  

LA HEPATITIS B 

 

RESUMEN – OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

 

La invención proporciona nuevos compuestos que tienen la fórmula general: 

(I) 

 

en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son como se describen en el presente 

documento, composiciones que incluyen los compuestos y métodos de uso de los 

compuestos. 

 

 
Sector: Salud, Química: Compuestos heterocíclicos. 
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