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DERIVADOS DE B-CARBOLINA UTILES COM INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reclama prioridad de la solicitud provisional de los
Estados Unidos con serie No. 60/204,667, presentada el 17 de mayo de 2000,

cuyo contenido se incorpora aqui por referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de p-carbolina
novedosos, Utiles como inhibidores de fosfodiesterasa. La invencién se refiere
ademas a sintesis de los derivados de p-carbolina e intermediarios usados en
su preparacién. La presents invencion se refiere ademds al uso de los
derivados descritos para el tratamiento de enfermedades y condiciones

relacionadas con PDE, por ejemplo, disfuncién eréctil masculina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La disfuncién eréctil (ED) se define como la incapacidad para
lograr o mantener una ereccion suficientements rigida para copulacion sexual

satisfactoria. En la actualidad se estima que 7-8% de la poblacién masculina
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padece de algin grado de ED, el equivalente de por lo menos 20 millones de
hombres en los Estados Unidos Unicamente. Puesto que la probabilidad de
que ED incremente con la edad, se proyecta que la incidencia de esta
condicibn aumentaréd en el futuro a medida que la edad promedio de la
poblacién incrementa.

La disfuncién eréctii masculina puede ser la consecuencia de
factores psicogénicos y/o organicos. Aunque la ED es multifactorial, ciertos
subgrupos dentro de la poblacidn masculina més probablemente estédn
presentes con los sintomas del trastomo. En particular, pacientes con
diabetes, hipertensién, enfermedad cardiaca y esclerosis miiltiple tienen una
frecuencia partficularmente aita de ED. Ademés, pacientes que toman cierta
clase de fé_rmacos tales como anﬁhipertensivf:s. antidepresivos, sedantes y
ansiollticos estdn mas propensos a padecer ED.

Los tratamientos para ED incluyen una variedad de agentes
farmacolégicos, dispositivos de vaclio y prétesis peniles. Entre los agentes
farmacolégicos, actuaimente se usan en la prictica la papaverina, fentolamina
y alprostadil. Estos agentes son Gnicamente efectivos después de la inyeccién
intracavernosa o intrauteral directa, y estdn asociados con efectos laterales
tales como priapismo, fibrosis, dolor penil y hematoma en el sitio de inyeccién.
Los dispositivos de vacio son un tratamiento altemativo no invasivo para ED.
Estos dispositivos producen una ereccién creando una presidn negativa
alrededor del eje del pene dando por resultz;do un incremento en el flujo

sanguineo en el cuerpo cavemoso a través de la dilatacién arterial pasiva.
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Aunque esta forma de terapia es frecuentemente exitosa en ED de origen
orgénico, las quejas incluyen la falta de espontaneidad y el tiempo involucrado
en el uso de un dispositivo mecéanico, y dificuttad e incomodidad con la
eyaculacién. Una variedad de prétesis peniles semi-rigidas o inflables se han
usado con cierto éxito, particularmente en hombres diabéticos. Estos
dispositivos generalmente se consideran cuando han fracasado otras
opciones de tratamiento, y estdn asoclados con un incremento en el riesgo de
infeccién es isquemia.

Recientemente, el inhibidor de fosfodiesterasa V (PDEV),
sildenafil (Viagra®) fue aprobado por la FDA como un medicamento oraimente
efectivo para el tratamiento de ED. El sildenafil, 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-
1-ilsulfonil)fenil}-1-metil-3-n-propil-8,7 dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7ona
y un nimero de andlogos relacionados y su uso como agentes antianginales
se describen en las patentes de E.U.A. Nos. 5,250,534 y 5,348,901. El uso de
sildenafil y andlogos relacionados para el tratamiento de disfuncién eréctil
masculina se describe en la publicaciéon de la solicitud intemacional de PCT
No. WO 84/28902, publicada el 22 de diciembre de 1894. En estudios clinicos,
el farmaco mejord la funcidn sexual en aproximadamente 70% de los hombres
que padeclan de ED de etiologla psicogénica u orgéanica. Sin embargo, el
farmaco mostré6 menos eficacia drastica en pacientes que hablan sufrido una
prostatectomia radical, con erecciones mejoradas en 43% de los pacienies
que tomaron sildenafil versus 15% que tomaron placebo. Ademds, el uso de

sildenafil estd asociado con los diversos efectos colaterales no deseables

2t
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incluyendo cefalea, rubor y visién de color alterada que resulta de los efechos
no selectivos sobre una variedad de tejidos. A pesar de estos inconvenientes,
el farmaco es visto por los pacientes como preferibles a otros tratamientos que
la implican introduccién de medicamentos directamente en el pene mediante
inyeccién, el uso de un dispositivo externo o un procedimiento quirtirgico.

Daugan et al, en la patente de E.U.A. No. 5,859,009 (EP
0740668 B1 y W09519978) describen la sintesis de derivados tetraciclicos
como inhibidores de 3',5’-monofosfato de guanosina ciclico especificamente
fosfodiesterasa, y su uso en el tratamiento de trastomos cardiovasculares.
Daugan et al., en WO97/03675 ensefia el uso de derivados tetraciclicos para
el tratamiento de impotencia.

Bombrun et al., en WO 97/43287 describen una serie de
derivados de carbolina, muy especificamente derivados de carbolina
sustituidos con 2-(alquilcarbonilo sustituido) y su uso en el tratamiento de
trastomos cardiovasculares como inhibidores de 3,5-monofosfatc de
guanocina clclico, especificamente fosfodiesterasa.

Ellis et al., en WO 94/28802 y EP070255 B1 describen una serie
de derivados de pirazolpirimidinona y su uso en el tratamiento de disfuncién
eréctil. Campbell, SF. en WO96/16657 ensefia el uso de compuestos
heterociclicos y  clclicos para el tratamiento de impotencia
(pirazolopirimidonas); mientras que Campbell et al., en WO,86/16644 ensefla
el uso de inhibidores de PDE de GMPc¢ selectivos para el tratamiento de
disfuncién eréctil.
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Ohashi et al., en WO0745427 describen derivados de
piridocarbozol tetraciclico que tienen efectos inhibidores de PDE de GMPc.

Fountillan et al., en WO 96/08480 A1 describen una serie de
derivados de carbolina y su uso en el tratamiento de trastomos asociados con
trastornos de actividad de melatonina. Ueki et al., en la patente de E.U.A. No.
5,128,448 describen piridina y derivados de 1,2,3,4-tetrahidropiridina (tiles
como famacos psicotrépicos que tienen efectos antiansioliticos. Atkinson et
al., en la patente de E.U.A. No. 3,328,412 describen derivados de 1-aril- y 1-
heteroaril-2-acil-1,2,3,4-tetrahidro-8-carbolina que tienen propiedades
analgésicas de larga duracién.

La ereccidn penil sexuaimente estimulada resulta de una
interaccién de procesos fisiolégicos que implican al sistema nervioso central,
sistema nervioso periférico y masculo liso. Especificamente, la liberacién de
6xido nitrico a partir de los nervios no adrenérgicos, no colinérgicos y
endotelio activa la guanililo ciclasa e incrementa los niveles de GMPc
intracelulares dentro del cuerpo cavernoso. El incremento en GMPc
intracelular reduce los niveles de calcio intracelulares, dando por resultado un
relajamiento de musculo liso trabecular, que a su vez da por resultado una
expansion de volumen corporal y compresion de las venGlas sub-tinicas que
conducen a la ereccién del pene.

Se ha encontrado PDEV en plaquetas y mlsculo liso vascular
humanos, lo que sugiere una funcion para esta enzima en la regulacién de

concentraciones intracelulares de GMPc en tejido cardiovascular. De hecho,
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los inhibidores de PDEV han mostrado producir vaso-relajamiento endotelial-
dependiente al potenciar los incrementos en GMPc intracelulares inducidos
por éxido nitrico. Ademas, los inhibidores de PDEV selectivamente reducen la
presién arterial puimonar en modelos animales de insuficiencia cardiaca
congestiva e hipertensién pulmonar. Por lo tanto, ademés de su utilidad ED,
los inhibidores de PDEV probablemente serian de beneficio terapéutico en
condiciones tales como insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar y
angina.

Los agentes que incrementan la concentracién de GMPc en el
tejido del pene, ya sea a través de la liberacion incrementada o
desdoblamiento reducido de GMPc, se espera que sean tratamientos
efectivos para ED. Los niveles intracelulares de GMPc son regulados por las
enzimas implicadas en su formacién y degradacion, a saber las guanilato
ciclasas y las nucledtido fosfodiesterasa ciclicas (PDEs). Hasta la fecha, se
han descrito por lo menos nueve familias de PDEs de mamifero, cinco de las
cuales son capaces de hidrolizar el compuesto activo, GMP¢, al inactivo,
GMP, bajo condiciones fisiolégicas (PDEs |, Il; V, VI y IX) PDE V es la
isoforma predominante en cuerpo cavernoso humano. Los inhibidores -de
PDEV, por lo tanto, se esperarla que incrementaran la concentracion de
GMPc en el cuerpo cavemoso e incrementaran la duracién y frecuencia de la
ereccion del pene.

Ademds, los inhibidores de PDE selectivos se sabe que son

gtiles en el tratamiento de varios trastomos y condiciones incluyendo
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disfuncion enréctil masculina (ED), disfuncién de excitacién sexual femenina,
disfuncién sexual femenina relacionada con flujo sanguineo y produccién de
6xido nitrico en los tejidos de la vagina y clitoris, trabajo de parto prematuro,
dismenomea, trastonos vasculares, aterosclerosis, trastomos oclusivos
arteriales, trombosis, estenosisi de reposo coronario, angina de pecho, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca, trastomo cardiaco isquémico,
hipertension, hipertension pulmonar, asma, claudicacién intermitente y
complicaciones diabéticas.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién es
identificar compuestos que incrementan la concentracién de GMPc¢ en el tejido
del pene a través de la inhibicién de fosfodiesterasas, especificamente PDEV.
Otro objeto de la invencion es identificar compuestos que son (tiles para el
tratamiento de disfuncién sexual, particular.mente disfuncién eréctil y/o
impotencia en animales masculinos y disfuncibn sexual en animales
femeninos. Otro objeto de la invencion es identificar métodos para tratar
disfuncién sexual, especiaimente disfuncién eréctil, usando los compuestos de
la presente invencién.

Otro objeto de la invencién es identificar compuestos que slon
utiles en el tratamiento de condiciones de trastomos mediados por PDEV,
tales como disfuncidn erécti masculina, disfuncibn sexual femenina,
trastomos cardiovasculares, aterosclerosis, trastomnos supresivos arteriales,
trombosis, estenosis de reposo coronario, _angina de pecho, infarto de

miocardio, insuficiencia candiaca, trastornos cardiacos isquémicos,

2%
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hipertension, hipertensiéon pulmonar, asma, claudicacién intermitente o
complicaciones diabéticas.

Ahora se describir4 una serie de derivados de p-carbolina con la
capacidad para inhibir la fosfodiesterasa de tipo V en pruebas de enzimas e

incrementa ia concentracién de GMPc en tejido cavernoso in vitro.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién provee compuestos derivados de p-
carbolina dtiles como inhibidores de fosfodiesterasa. Muy particulamente, la

presente invencion esta dirigida a compuestos de la formula general (I):

\ N~
RN . X R’ n: - "‘,
® R

en donde

R' se selecciona independiente del grupo que consiste de
halégeno, nitro, hidroxi, alquilo de C'-C?, alcoxi de C'-C% -NH2, -NHR?, -
N(RY2, -O-R?, -C(O)NH;z, -C(O)NHR*, -C(O)N(R)2, -NC(O)-R*, -SO;NHR?, -
SO;N(R")2, fenilo (opcionalmente sustituido ton 1 a 3 R®) y heteroarilo

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®);
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en donde cada R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste de alquilo de C-Cj, arilo (opcional-mente sustituido con 1 a 3 R®),
aralquilo de Ci-Cs, (opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®) y heteroarilo
(opcionalmente sustituido con 1 a 3 RP);

en donde cada RP se selecciona independientemente del grupo
que congiste de halégeno; hidroxi, nitro, ciano, alquilo de C4-Cg, alcoxi de Cq-
Cs, alcoxicarbonilo de C4-Cg, carboxi-alquilo de C4-Ca, alquilsulfonilo de c1-Cg,
trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, acetilamino, di{alquilo de C;-Ca)amino,
di(alquilo de C4-Cg)amino-alcoxi de C4-Cs, di(alquilo de C4-Cg)aminoacetilo-
alquilo de C4-Cs (di(alquilo de C,-Cg)aminoacetilamino, carbox-
alquilcarbonitamino de C4-C,, hidroxi-alquilami_no de Ci-Cs, NHR?, N(RM, y
heterocicloalquilo-alcoxi de C4-Cs;

n es un entero de 0 a 4;

X se selecciona del grupo que consiste de O, S y NR?;

en donde RP se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
hidroxi, -OR*, alquilo de C;-Cs (en donde el alquilo es opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, carboxi, amino, alquilamino de C4-Cq, di(alquilo de C¢-Cs)amino,
alcoxicarbonilo de C,-Cs, heteroarilo o heterocicloalquilo), heteroarilo y
heteroarilcarbonilo (en donde el heteroariio puede ser opcionalmente
sustituido con fenilo o con fenilo sustituido, en, donde los sustituyentes fenilo
son uno a tres R?);

R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cs-Cio
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(opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®), arilo (opcionalmente sustituido con 1
a 3 RP), hetercarilo (opcionalmente sustituidc con 1 a 3 RP) vy
heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®);

en donde cada R se selecciona independientemente del gnipo
que consiste de halégeno, hidoroxi, nitro, NHz, NHR* y N(RY2;

Z se selecciona del grupo que consiste de CH;; CHOH y C(O);
siempre que cuando Z es CHOH o C(O), entonces X es NH;

R* se selecciona de! grupo que t_:onsiste de hidrégeno, hidroxi,
carboxi, alquilocarbonilo de C4-Cs, alcoxicarbonilo de Cy-Cs, di(alquilo de
C1-Cs)aminoalcoxicarbonilo, di(alquilo de C4-Cg)amino-alquilamino carbonilo
de C1-Cay -COR";

en donde R se selecciona del grupo que consiste de alquilo de
C1-Ca, NHz, NHR* NR™, -alquilo de Ci-Cs-NH;, -alquilo de Ci-Ce-NHRA,
alquilo de C4-Ca-NR"; y NH-alquilo de C1-Ca-NR?;;

aesunenterode O a 1;

Y se selecciona del grupo que consiste de CHz, C(0O), C(O)0O,

C(O)-NH y SO;
o

' |
\- "'

se selecciona del grupo que consiste de naftio, heteroario vy
heterocicloalquilo;
mes unenterode 0 a 2;

R® se selecciona independiente del grupo que consiste de
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halégeno, nitro, alquilo de C;-Cs, alcoxi de Ci-Cs, trifluorometilo,
triflucrometoxi, fenilo (opcionalmente sustitutito con 1'a 3 RP), fenilsulfonilo,
naftilo, aralquilo de C4-C®, heteroarilo (opcionaiments sustituido con 1 a 3 R?),
NHz, NHR* y N(RY);;

siempre que cuando

es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

llustrativa de la invencion es una composicién farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los
compuestos anteriormente descritos. Una ilustracién de la invencion es una
composicién farmacéutica hecha al mezclar cualquiera de los compuestos
anteriormente descritos y un vehiculos farmacéuticamente aceptable que
ilustra la invencidn es un procedimiento para hacer una composicién
farmacéutica que consiste en mezclar cualesquiera de los compuestos
anteriomente descritos y un vehiculo farmacéuticaments aceptable.

La invencion se ilustra con métodos de tratamiento de disfuncion
sexual, por ejemplo, disfuncién eréctii masculina, impotencia, disfuncién
sexual femenina, por ejemplo disfuncion de excitacion sexual femenina,
disfuncién sexual femenina relacionada con flujo sanguineo y produccion de
Oxido nitrico en los tejidos de la vagina y cllto;is. trabajo de parto prematuro

y/lo dismenomea en un sujeto que necesita el mismo que consiste en
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administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de
los compuestos o composiciones farmacéuticas anteriormente descritas.

Un ejemplo de la invencién es un método para incrementar la
concentracion de CMPC en el tejido penil a través de la inhibicion de
fosfodiesterasas, especificamente PDEV, en un sujeto masculino que necesita
del mismo que consiste en administrar al sujeto una cantidad efectiva de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas anteriormente
descritas.

Ademds la invencion se ilustra con un método para producir
vasomelajamiento endotelial-dependiente al potenciar los incrementos en
CMPC intracelular inducido por 6xido nltrico en un sujeto que necesita el
mismo que consiste en administrar al sujeto una cantidad efectiva de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas anteriormente
descritos.

Ademads la invencién se ilustra con un método para tratar una
condici6én seleccionada del grupo que consiste de disfuncidn eréctil masculina
(ED), impotencia, disfuncién sexual femenina, disfuncién de excitacién sexual
femenina, disfuncién sexual femenina relacionada con flujo sanguineo y
produccién de 6xido nitrico en los tejidos de la vagina y clitoris, trabajo de
parto prematuro, dismenormea, trastornos ca;diwasculams. aterosclerosis,
trastomos oclusivos arteriales, trombosis, estenosis de reposo coronario,
angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, trastomos

cardiacos isquémicos, hipertension, hipertensidon pulmonar, asma,
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claudicacién intermitente y complicaciones diabéticas en un sujeto que
necesita el mismo que consiste en administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o composiciones
farmacéuticas anteriormente descritos.

Un ejemplo de la invencién es el uso de cualquiera de los
compuestos anteriormente descrito en la preparacién de un medicamento
para: (a) tratar la disfuncion sexual, especialmente disfuncién aréctil

masculina, (b) tratar la impotencia, (¢) incrementar la concentracién de GMPc

on tejido penil a través de Ia inhibicion de fosfodiesterasa, en especial PDEV

y/o (d) tratar una condicion seleccionada del grupo que consiste de trabajo de
parto prematuro, dismenorrea, trastomos cardiovasculares, ateroscierosis,
trastornos oclusivos arteriales, trombosis, estenosis de reposo coronario,
angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, trastomos
cardiacos isquémicos, hipertensién, hipertension pulmonar, asma,
claudicaciéon intermitente y complicaciones diabéticas en un sujeto que

necesita el mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencibn provee derivados de p-carbolina
novedosos ltiles para el tratamiento de disfuncion sexual, particularmente
disfuncién eréctil masculina (ED). Aunque los compuestos de la presente

invencién son dliles principalmente para el tratamiento de disfuncién sexual
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masculina o disfuncién eréctii masculina, también pueden ser (tiles para el
tratamiento de disfuncién sexual femenina, por ejemplo disminucién de
excitacion sexual femenina, disfuncién sexual femenina relacionada con el
flujo sanguineo y la produccién de éxido nitrico en el tejido de la vagina y
clitoris, y de trabajo de parto prematuro y dismenorea.

Muy particularmente los compuestos de la presente invencién

-

\ N—~),
\
R?
0 .

son de la formula (1):

(R"),

(g™

en donde todas las variables son como ge definié antes.

Preferiblemente, n es 0. Preferiblemente m es un entero de 0 a

En una modalidad de la presente invencion, X se selecciona de
S o NRD, en donde RP se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno-alquilo de C4-Cs, di(alquilo de Cs-Ciamino-alquilo de C¢-Cs,
heteroarilo, heteroarilo-alquilo de C4-C4, heterocicloalquilo-alquilo de C4-C4,
carboxi-alquilo de C;-C,, alcoxicarbonilo de Ci-Csalquilo de Cy-C4 y
heteroarilcarbonilo; en donde el heteroarilo es opcionaimente sustituido con
fenilo o fenilo sustituido, en donde los sustituyentes en el fenilo son uno o dos

independientemente seleccionado de R®, y en donde cada R® es
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independientemente seleccionado del grupo que consiste de halégeno, nitro,
alquilo de C-C4, alcoxi de C4-C4, trifluorometilo, triflurometoxi, amino y
di(alquilo de C1C)amino. Preferiblemente, X se selecciona de S o NRP, en
donde R? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno,
di(metilo)aminoetilo, di{metilo)amino-n-propilo, di(etilo)aminostilo,
di(etilo)amino-n-butilo, N-pirrolidiniletilo, N-morfolidiniletilo, 2-piridilmetilo, 4-
piridiimetilo, 5-{4-metilfenilo)-2-pirimidinilko, c;arboximetilo. carboxietilo, 4-
cloro-n-butilo, 2~(5-(3-trifluorometilfenilo)furilo)carbonilko, 2-(5-(3-
nitrofenilko)furilo)carbonilo, metoxicarboniimetilo, metoxicarboniletiio y 2-
benzoxazolilo. Muy preferiblements, X es NR” en donde R® se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, di(metilo)aminoetilo, 4-piridiimetilo, 2-
piridilmetilo, N-morfoliniletilo, carboxietilo, carboximetilo, di(etilo)aminoetilo.-N-
pirrolidiniletilo y 5-(4-metilfenilo)-2-pirimidinilo. Muy preferiblemente, X es NRP
en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno,
di{(metilo)aminoetilo, N-morfoliniletilo, carboximetilo y N-pirrolidiniletilo.

Preferiblemente, Z se selecciona c.:lel grupo que consiste de CH;
y C(O); siempre que cuando Z es C(O), entonces X es NH.

Preferiblemente, Y se selecciona del grupo que consiste de
C(0), SO; y CH:. Muy preferiblemente, Y se selecciona del grupo que
consiste de C(O) y CH.. Muy preferiblemente, Y es C(O).

En una modalidad de la presente invencién
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se salecciona del grupo que consiste de naftilo y heteroarilo. Preferiblements,
C

LN
\

|\ . 2.
se selecciona del grupo que consiste de naftilo, 2-pirimidinilo, 2-furilo, 3-furilo,
2-benzorurilo, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 2-
bencimidazolilo, 4-fiazolilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazolilo, 3-(1,2,5-
tiazolilo), 4-isoxazolilo, 2-piridilo y 3-piridilo. Muy preferiblemente,

<
se selecciona del grupo que consiste de naflilo, 2-pirimidinilo, 2-furilo, 2-

benzofurilo, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo y 2-piridilo. Muy preferiblements,

C ™

se selecciona del grupo que consiste de 2-pirimidinilo, 2-furilo, 2-benzorurilo,
2-benzoxazolilo, 2-tiazolilo y 2 piridilo.

En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de 3,4-metilenodioxifenilo 3-4(difluoro)metilenodioxifenilo,
2,3-dihidrobenzoruilo, 2,3-dihidrobenzo-{1,4]-dioxin-8-ilo, piridilo, fenilo y fenilo
sustituido; en donde los sustituyentes fenilo son uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de
C1-Cs, trifilucrometilo, ciano, nitro, alcoxicarbonilo de C-Ca, di(alquilo de C4-

C.)amino o di(alquilo de C4-C,)amino-alcoxi de C¢-C,4. Preferiblemente, R? se
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selecciona del grupo que consiste de fenilo, 3,4-metilenodioixifenilo, 3,4-
(difluoro)metilencendioxifenilo,  2,3-dihidrobenzofurilo,  2,3-dihidrobenzo-
[1.4Kdioxin-B-ilo, 4-piridilo, 3-piridilo, 3.4-dimetilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 3-trifluorometilo-4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-{dimetilamino)fenilo y 4-(N-(3-
dimetilamino)-n-propoxi)fenilo. Muy preferiblements, R? se selecciona del
grupo que consiste de 3,4-metilenodioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo y 2,3-
dihidrobenzo-[1-4]-dioxin-6-ilo. Muy preferiblemente, R? se selecciona del
grupo que consiste de 3,4-metilenodioxifenilo y 2,3-dihidrobenzofurilo.

Preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrbgeno, carboxi, alcoxicarbonilo de C4-C,, di(alquilo de C,-C,)amino-
alcoxicarbonilo de C4-C,4 y di(alquilo de C4-C,)amino-alquilaminocarbonilo de
C4-C4. Muy preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, dimetilaminoetilaminocarbonilo
y metoxicarbonilo. Muy preferiblemente, R* es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, nitro, alquilo de C;-
C4, alcoxi de C4-C,4, trifluorometilo, aralquilo de C4-C4 pirazinilo, piridilo, piridilo
halégeno sustituido, imidazolilo dimetilo- sustituido, fenilo, fenilsulfonilo y fenilo
sustituido; en donde los sustituyentes en el fenilo son uno ¢ mas sustituyentes
independientemente seleccionados &e halégéno, alcoxi, alquilo de C4-C4,
alcoxi de Ci-C4, trifluorometilo, triflurometoxi, nitro, amino, acetilamino,

alquilsulfonilo de C4-C,, carboxi-alquilcarbonilamino de C4-C, hidroxi-
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alquilamino de C;-Cs, di(alquilo de C4-C4)amino-alcoxi de C-Cs, di(alquilo de
C¢-Cq)aminoacetilamino o heterocicloalquilo-alcoxi de C4-C4. Preferiblemente,
R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de cloro, bormo,
metilo, n-propilo, t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, bencilo,
fenilsulfonilo, 4-hidroxifenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 5-trifluorometitfenilo, 4-metoxifenilo, 2-
nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 2-nitro-4-
clorofenilo, 2-nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metisulfonilfenilo, 3-acetilaminofenilo,
4-acetilaminofenilo, 4-(3-carboxi-n-prpilo)carboniaminofenilo, 2-cloro-5-
trifluorometilfenilo, 4-(4-hidroxi-n-butilo)aminofenilo, 2-(dimetilamino)acetil-
aminofenillo, 4-[2-(dimetilamino)etoxi)fenilo, - 4-pirazinilo, 2,3-dimetil-3H-
imidazolilo, 2-piridilo y 3-piridilo. Muy preferiblemente, R® se selecciona del
grupo que consiste de bromo, t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, 4-
clorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-trifluorometifenilo, 4-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 2-nitro-4-
clorofenilo, 2-nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metilsulfonilfenilo, 4—(3-carboxi.-n-
propil)carbonilaminofenilo, 2-cloro-5-trifluorometilfenilo, 4-{4-hidroxi-n-
butil)aminofenilo, 2-2-(dimetilamino)acetilaminofenilo, 4-pirazinilo 2-piridilo y
2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo. Muy preferiblemente, R® se selecciona del grupo
que consiste de t-butilo, metoxi, nitro, fenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo,
4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 2-nitro-4-metilsulfonitfenil-2-(dimetilamino)acetil-

aminofenilo, 2-piridilo y 2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo.
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Para usarse en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencion se refiere a “sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Sin
embargo, otras sales pueden ser (tiles en la preparacion de compuestos de
conformidad con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales faémacéuticamente aceptables adecuadas de los compuesios
incluyen sales acidas de adicibn que se pueden formar, por ejemplo,
mezclando una solucidbn del compuesto con una solucibn de un Acido
farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido
fumarico, acido maleico, acido succlnico, dcido acético, acido benzoico, &cido
cltrico, acido tartarico, acido carbdnico o écido fosforito. Ademas, en donde los
compuestos de la invencibn portan una porcibn écida, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de metal
alcalino, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal alcalino térreo,
v.gr., sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos orgéanicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuatemario; de esta manera, las
sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, esotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,

metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de
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amonio de N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonado), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosftoa, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tarirato, teoclato, tosilato, triethyoduro y
valerato.

La presente invencion incluye dentro del alcance profirmacos de
los compuestos de esta invencion. En general, dichos profdrmacos serén
derivados funcionales de los compuestos que son ficiimente convertibles in
vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento
de la presente invencion, el término “administrar® abarcara el tratamiento de
los diversos trastornos descritos con el compuesto especificamente descrito o
con un compuesto que no puede ser especificamente descrito, pero que se
convierte al compuesto especificado in vivo después de la administracion al
paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacién
de deti;fados de profamaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design
of Produgs®, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencién
tienen por lo menos un centro quiral, por consiguiente existen como
enantiémeros. En donde los compuestos poseen dos o més centros quirales,
pueden existir ademas como diasterebmeros.- Se debe entender que todos
esos isdmeros y mezclas de los mismos son abarcados dentro del alcance de
la presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y como tales se pretende que se

incluyan en la presente invencidn. Ademés, algunos de los compuestos
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pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes orgdnicos
comunes, y también se pretende que dichos solvatos sean abarcados dentro
del alcance de esta invencion.

Tal como se usa aqul, a menos que se indique otra cosa
“halégeno” significard cloro, bromo, fitior y yodo.

El término “alquilo” ya sea que se use so0lo o como parte de un
grupo sustituyente, significa alcanos de cadena recta o ramificada de uno a
diez atomos de carbono, o cualquier m‘:mero_ dentro de este intervalo. Por
ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, 3-(2-metilo)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo,
neopentilo, n-hexilo y 2-metilpeniilo.

El término "alcoxi® denotard un radical éter de oxigeno del grupo
alquilo de cadena recta o ramificada descrito. Por ejemplo, los radicales alc_oxi
incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi y similares.

El término “arilo® indica un grupo aromatico tal como fenilo,
natftilo y similares.

El término “aralquilo” denota un grupo alquilo sustituido con un
grupo arilo. Por ejemplo, bencilo, feniletilo y similares.

El término “heteroarilo®, como se usa aqul, representa un
sistema de anillo aromético de cinco a seis miembros estables que contiene
uno a tres heteroatomos independientemente seleccionados de N, O 0 S; y
cualquier sistema de anillo aromatico biclclico de nueve a diez miembros que

contiene atomos de carbono y wuno a cuatro heterodtomos
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independientemente seleccionados de N, O o S. El grupo heteroarilo puede
ser unido a cualquier heteroatomo o dtomo de carbono que de por resultado la
creacidn de una estructura estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen
pero no se limitan a piridilo, pirimidinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, pirazinilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo,
indazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolinito
o Isoquinolinilo. Los grupos heteroarilo parficularmente incluyen piridilo,
pirazolilo, furilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, pirimidinilo,
triazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzimidazolilo y benzoxazolilo.

El témino “cicloalquilo®, como se usa aqul, representa una
estructura de anillo monociclica de tres a ocho miembros estables que
contiene 4atomos de carbono saturados. Ejemplos adecuados incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término “heterocicloalquilo® representa una estructura de anillo
monociclica de tres a ocho miembros, saturada o parciaimente insaturada,
estable, que contiene atomos de carbono y uno a cuatro, preferiblemente uno
a dos, heteroatomos independientemente seieccionados de NN Oo Sy
cualquier sistema de anillo biclclico de nueve a diez miembros, saturado,
parcialmente insaturado o parciaimente aromatico, estable que contiene
atomos de carbono y uno a cuatro heterodtomos independientemente
seleccionados de N, O o S. El heterocicloalquilo se puede unir a cualquier

atomo de carbono o heteroatomo que de por resultado la creacién de una

7
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estructura estable. Ejemplos adecuados de grupos heterocicloalquilo inclug-(en
pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo,
tritianilo, dioxolanilo, dioxanilo, tiomorfolinilo, 3 4-metilenodioxifenilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-8-ilo, 2,3-dihidro-furof2,3-
bjpiridilo, 1,2-(metilenodioxi)ciclohexano y similares. Los grupos
heterocicloalquilo particularmente preferidos incluyen pimrolidinilo, morfolinilo,
3,4-metilenodioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo y 2,3-dihidrobenzo{1,4}-dioxin-
6-ilo.

Tal como se usa aqui, la notacién “** denotara la presencia de un
centro estereogénico. _

Bajo 1a nomenclatura usada en toda esta descripcion, 1a porcién
terminal de la cadena lateral designada se describe primero, seguida por la
funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. Por lo tanto, por ejemplo, un
sustituyente “fenil-alquilaminocarbonilo de C4-Cg-alquilo de C4-C¢" se refiere a

un grupo de la férmula

o)
, Iquilo de C4-Cg
_g_ alquilo de 01-08)1\ N/
‘ H

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable
en un lugar particular en una molécula sea independiente de sus definiciones
en otras partes de esa molécula. Se entenderd que los sustituyentes y los

patrones de sustitucion sobre los compuestos de esta invencién pueden ser
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Abreviaturas usadas en la especificacién, particularmente las

reacciones y ejemplos son las siguientes:

Cmpd #
DCC
DCM
DDQ
DIC
DIPEA
DMF
DMSO
dppp
EDTA
Fmoc
Fmoc-NCS
HEPES

LAH

PDE
Pddbas
Pd(OAc),
Pd(PPhs)s
Ph

Ndmero de ID-de compuesto
1,3-diclohexilcarbodiimida
Diclorometano

Diclorodicianoquinona
Diisopropilcarbodiimida
Diisopropiletilarmina
N.N-dimetilformamida

Sulféxido de dimetilo
1,3-Bis(difenilfosfino)propano

Acido etilendinitrilotetracético
9-Fluorenilmetoxicarbonilo
9-fluorenilmetoxicarbonilo isotiocianato
Acido 2-[4+(2-hidroxietil}-piperazinil]
etansulfénico

Hidruro de aluminio

Fosfodiesterasa

Tris(dibenzilideno acetona) dipaladio (0)
Acetato de Paladio (I1)
Tetrakis(trifenilfosfina) de paladio

Fenilo
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PMSF = Fluoruro fenilmetansulfonilo

PPh; = Trifenilfosfina

PyBop = (1-Hidroxi-1H-benzotriazolato-O)-tri-1-
Pirrolidinilo fésforo

PyBrop = Bromo-tri-1-pirridinilfésforo

SNP = Nitropriisido sédico

TEA = Trietilamina

TFA = Acido trifluoroacético

TsOH = Acido tésico

Los compuestos de la formula () se pueden preparar de acuerdo
con los procedimientos delineados con méas detalle mas adelante.
Los compuestos de la formula (1), en donde (Y) es C(O) se

pueden preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea en el

esquema 1.
ESQUEMA 1
Rt
NH; + . RRCHO—— / NH
1 X 1 X
R RY), X

m an ) R
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R*
2
A(O)C/&(Ra)m

. X LA M
Wy R)M X c
R
(la) .
(R )m

Muy particularmente, un compuesto de la formula (i), en donde

X es O, S o NH, un compuesto conocido o un compuesto producido por
métodos conocidos, se hace reaccionar con un akiehido adecuadamente
sustituido de la formula (lif), en un solvente organico tal como DCM, THF,
tolueno y similares, en presencia de un catalizador &cido tal como TFA, éacido
tdsico y similares, para producir el compuesto triciclico cormespondiente de la
formula (IV).

El compuesto de la formula (V1) se hace }eaecionar con un
compuesto adecuadamente sustituido de la férmula (V), en donde A .es
halégeno, en presencia de una base tal como trigtilamina (TEA),
diisopropiletiamina (DIPEA), carbonato de sodio y similares, en un solvente
orgdnico tal como diclorometano (DCM), N,N'-dimetiiformamida (DMF),
tetrahidrofurano (THF), y similares; o un compuesto adecuadamente sustituido
de la formula (V), en donde A es hidroxi, eh presencia de un agente de
acoplamiento tal como DCC, DIC, PyBop, PyBrop y similares, en un solvente
orgénico tal como diclorometanc (DCM), N,N'-dimetiformamida (DMF),

tetrahidrofurano (THF), y similares; para producir el compuesto



10

15

20

28

correspondiente de la formula (la).
Altemativamente, los compuestos de la férmula (I), en donde X
es O, S, o NH y (Y), es C(O) se puede preparar de acuerdo con un

procedimiento como se delinea en el esquema 2.

ESQUEMA 2
R4 o
W"ﬁ ) /u\
2 -
RS y R A
R¢ R*
R X o)‘\Rz
(vin)
v)
(1a) N -
(R

Muy particularmente, un compuesto de la férmula (I!), en donde
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X es O, S o NH, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamehta
sustituido de la férmula (VI1), en donde A es halégeno o hidroxi, en un solvente
orgéanico tal como DCM, THF, DMF, y similares, para producir el compuesto
comespondiente de la férmula (VII).

El compuesto de la formula (Vi) es ciclizado mediante
tratamiento con POCI3, en un solvente organico tal como tolueno, benceno y
similares, seguido por la reduccién con NaBH,, en un solvente orgénico tal
como etanol, isopropano y similares, pama producir el compuesto
comespondients de la férmula (IV).

El compuesto de la férmula (IV) se hace reaccionar después con
un compuesto adecuadamente sustituido de la férmula (V) para producir el
compuesto de la formula (la) como se delinea en el esquema 1.

Los compuestos dela formula (1), en donde X es O, SoNH y (Y),
es SO; se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento como delinea en

el esquema 3.
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ESQUEMA 3

(lb)
m,.,

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la
formula (IV) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido
de la férmula (VIlI), en donde A es halégeno o hidroxi, un compuesto conocido
o compuesto preparado por métodos conocidos, en un solvente orgénico tal
como DCM, cloroformo, DMF, THF y similares, para producir el compuesto
correspondiente de la formula (Ib).

Los compuestos de la formula (1) en donde X es O, So NH y (Y)a
es CHa2 se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea

en el esquema 4.
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ESQUEMA 4

- o H‘ e
S ,: " R
® R
w c . x w : -~‘
» L e (h, l~ 'l

[y

W

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la
férmula (la) se trata con un agente reductor tal como LAH, diboro y similares,
preferiblemente LAH, en un solvente organico tal como metanol, THF, éter

10 dietllico y similares, preferiblemente a una temperatura en el intervalo de
airededor de —20 a 40°C, para producir el compuesto comespondiente de ia
férmula (Ic).

Los compuestos de la formula (I) en donde (Y), es CH2y X es
NH, se pueden preparar alternativamente de acuerdo con un procedimiento

15 como se delinea en el esquema 5.

ESQUEMA S -
il
Q_CHz

— - .-'CHz

20 {IX) 1

R \
N % F
(e) , (ic)

Por consiguiente, un compuesto de la formula (IVa) se hace
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reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de la férmula (IX)..en
donde Q es haldgeno, O-tosilato o O-mesolato, en un solvente organico tal
como DCM, THF y similares, para producir el compuesto comrespondiente de
la formula (Id).

Los compuestos de la formula (1), en donde X es O, So NH y

" (Y)a €8 (Y)o (es decir, en donde a es 0, de tal manera que Y esté ausents), se

puede preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea en el

esquema 6.
ESQUEMA 6
) P N —_—
RN A= NH MHatégeno] 3N oy
R!
") o
R*
Qﬂ\ L™
1 ? 1
R X R2 (D
(ie) (R¥)m

Muy especificamente, un compuesto de la féormula (IV) un
compuesto conocido o compuesto producido por métodos conocidos, se hace

reaccionar con un halogenuro adecuadamente sustituido de la férmula (X), un
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compuesto conocido 0 un compuesto preparado por métodos conocidos, en
un solvente organico tal como tolueno, DMF, 1-metil-2-pirrolidinona y
similares, preferiblemente a una temperatura en el intervalo de
aproximadamenté 80 a 250°C, para producir el compuesto corespondiente de
la férmula (le).

Los compuestos de Ia férmula (1) en donde X es NR® se pueden

preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea en el esquema 7.

ESQUEMA 7

» Z'— RD

N-...m_ _ o

R R",
ow O NN

(g) R

Por consiguiente, un compuesio de la formula (If) se hace

reaccionar con un compuesto de la férmula (XI), en donde Z es haldgeno,
hidroxi, O-tosilato o0 O-mesolato y una base tal como hidruro de sodio, t-
butdxido de potasio y similares, en un solvente tal como DMF, 1-metil-2-
pirrolidinona, y similares, para producir el compuesto correspondiente de la
férmula (1g).

Los compuestos de la formula (I) en donde Z es CH-OH o C(O)
se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea en el

esquema 8.



13

20

M

ESQUEMA 8

Ly

L 3

; ‘R’ )
v

R

o
1 '. N
R H \ 2 2
(ih) R ® PO

Muy particularmente, un compuesto de la férmula (If) se trata con
un agente oxidante tal como DDQ, cloranilo, y similares, en un solvente tal
como THF, metanol, agua y similares, preferiblemente a una temperatura en
el intervalo de aproximadamente —78 a aproximadamente 30°C, para producir
una mezcla de los compuestos comrespondientes de las fdérmulas (lh) y (1i).
Preferiblemente, los compuestos de las férmulas (lh) y (li) se separan por
meétodos conocidos tales como recristalizacién, cromatografia en columna y
similares.

Los compuestos de la férmula (I) en donde
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es 2-fiazolilo, se pueden tratar de acuerdo con un procedimiento como se

delinea en el esquema 9.

ESQUEMA 9

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de la
férmula (IYa) se hace reaccionar con Fmoc-NCS, en un solvente organico tal
como DCM, DMF, THF y similares, preferiblemente a temperatura ambients,
para producir el compuesto correspondiente de la formula (XI1).

El compuesto de (XIl) se hace reaccionar con 20% de piperidina,

en un alcohol tal como metanol, etanol y similares, para producir la amina
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correspondiente de la férmula (X11I),

La amina de la férmula (X!ll) se hace reaccionar con una a-
haldgeno metilcetona adecuadamente sustituida de la férmula (XIV), en
presencia de un solvente organico o mezcla tal como DMF, etano:dioxano y
similares, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA y similares,
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 70°C para producir el
compuesto correspondiente de la formula (lj).

Los compuestos de la formula (I) en donde (Y); es C(O)O se

pueden preparar de acuerdo con el procedimiento delineado en el esquema

10.
ESQUEMA 10 _
(T')..,
- o .
R* Kf ; xv)
- _ G)LO" — ot.-
NH
S @YY Do
of - o) N K

(1K) R,

Muy particularmente, un compuesto de la férmula (IV) se hace
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reaccionar con un cloroformiato adecuadamente sustituido de la férmula (V1) o
un anhidrido de la formula (XVI} en un solvente organico tal como DCM, DMF,
THF y similares, para producir el compuesto _correspondiente de la formula
(Ik).

Los compuestos de la formula (I) en donde (Y), o8 C(O)-NH se
pueden preparar de acuerdo con un procedimiento como se delinea en el

esquema 11.

(im) (R
Por consiguiente, un compuesto de la férmula (IV) se hace
reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de la formula (XVII),
en un solvente organico tal como DCM, DMF, THF y similares para producir el
compuesto correspondiente de la férmula (Im).

En donde los procedimientos para la preparacion de los
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compuestos de conformidad con la invencién dan origen a una mezcla de
esterecisbmeros, estos isOmeros se puedeh separar mediante técnicas
convencionales fales como cromatografla preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o los enantibmeros individuales se
pueden preparar ya sea mediante sintesis enantioespecifica por resolucién.
Los compuestos se pueden resolver, por ejemplo, en sus enantiSmeros
componentes mediante técnicas estandares tales como la formacién de pares
diastereoméricos por formacidn de sal con un 4cido épticamente activo, tal
como 4cido {(-)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o (+)-di-p-toluoil-l-tartdrico seguido por
cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre. Los compuestos
también se pueden resolver por formacién de ésteres o amidas
diastereoméricas, seguidos por separacién c-romatogrdﬁca y remocion del
auxiliar quiral. En forma altenativa, los compuestos se pueden resolver
usando una columna de CLAR quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos o cualquiera de las moléculas
implicadas. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y TW. Greene
& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1891. Los grupos protectores pueden ser removidos en una etapa

subsecuente conveniente usando métodos conocidos en la técnica.
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La utiidad de los compuestos para tratar disfuncién sexual se
puede determinar de acuerdo con los procedimientos descritos en los
ejemplos 10, 11 y 12 en la presente.

La presente invencién, por lo tanto, provee un método para tratar
disfuncién sexual en un sujeto que necesita el mismo, que consiste en
administrar cualquiera de los compuestos como se define aqul en una
cantidad efectiva para tratar disfuncién sexual. El compuesto se puede
administrar a un paciente por cualquier via convencional de administracion,
incluyendo pero sin limitarse a via intravenosa, oral, subcuténes,
intramuscular, intradérmica y parenteral. La cantidad del compuesto que es
efectivo para tratar disfuncion sexual es entre 0.1 mg por kg y 20 mg por kg de
peso corporal del sujeto. -

La presente Iinvencidn también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o0 mas compuestos de esta invencién en
asociacién con un vehiculo famacéuticamente aceptable. Preferiblements,
estas compasiciones estan en forma de dosis unitaria, tales como tabletas,
plidoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones o suspensiones parentera.les
estériles, aspersiones de aerosol o liquido dosificadas, gotas, ampolletas,
dispositivos de autoinyeccién o supositorios; para administracién oral,
parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para administracién por inhalacién
o insuflacién. Alternativamente, la composicién se puede presentar en una
forma adecuada para administrarse una vez a la semana o una vez al mes;

por ejemplo, una sal insoluble del compuesto activo, tal como una sal de
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decanoato, puede ser adaptada para proveer una preparacién deposicién para
inyeccién intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como
tabletas, el principal ingrediente activo se mezcla con un vehlculo
farmacéutico, v. gr., ingredientes de tabletas convencionales tales como

almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido esteérico, estearato

- de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, v.

gr., agua, para formar una composicién de preformulacién sélida que contiene
una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. Cuando se hace referencia a estas
composiciones de preformulacibn como homogéneas, se entiende que el
ingrediente activo se dispersa uniformemente en toda la composicién de modo
que la composicion puede ser facilmente subdividida en formas de dosis
igualmente efectivas tales como {abletas, plldoras y cépsulas. Esta
composicion de preformulacion sdlida se subdivide después es formas de
dosis unitarias del tipo anteriormente descrito que contiene de 1
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de la presente invencién.
Las tabletas o pildoras de ila composicidn novedosa se pueden revestir o de
otra manera combinar para proveer una forma de dosis que de la ventaja de
accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o plidora puede comprender un
componente de dosis intemo y un componente de dosis externo, este (itimo
estando en forma de una cubierta sobre el primero. Los dos componentes se
pueden separar por medio de una capa entérica que sirve para resistir la

desintegracién en el estdbmago y permite que el componente intemo pase

A
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intacto al duodeno o sea retardado en la liberacién. Una variedad de material
se puede usar para dichas capas o0 cubiertas entéricas, tales materiales
incluyen un nidmero de &cidos poliméricos con materiales tales como laca,
alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas
de la presente invencion se pueden incorporar para administracién oral i:)or
inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con aceites
comestibles tales como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoll, aceite
de coco o aceite de cacahuate, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos
similares. Los agentes de dispersion o suspensién adecuados para
suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas y naturales tales como
tragacanto, acacia, alginato, dextran, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El método de tratamiento de tratamiento de disfuncién sexual,
particularmente disfuncién eréctil masculina (ED) descrito en la prase;'lte
invencion también se puede llevar a cabo usando una composicién
famacéutica que comprende cualquiera de ios compuestos como se define
aqul y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion
farmacéutica puede contener entre airededor de 1 mg y 1000 mg,
preferiblemente de alrededor de 10 a 500 mg del compuesto, y puede
constituirse en cualquier forma adecuada para el modo de administracion

seleccionado. Los vehiculos incluyen excipientes farmacéuticos necesarios e
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inertes, incluyendo pero sin limitarse a aglutinantes, agentes de suspension,
lubricantes, saborizantes, edulcorantes, conservadores, colorantes y
recubrimientos. Las composiciones adecuadas para administracién oral
incluyen formas sdlidas tales como plidoras, tabletas, capletas, capsulas
{cada una incluyendo formulaciones de liberacion inmediata, liberacién con el
tiempo y liberacion sostenida), grénulo y polvos y formas liquidas tales como
soluciones, jarabes, ellxires, emulsiones y suspensiones. Las formas (tiles
para administracién parenteral incluyen soluciones, emulsiones vy
suspensiones estériles.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencién se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se puede
administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos para la presente invencion se pueden administrar en forma nasal
mediante el uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o mediante
parches de la piel intradérmicos bien conocidos por los expertos en la técnica.
Para ser administrado en forma de un sistema de suministro transdémico, la
administracion de dosis, desde luego, serd continua mas que intermitente
durante todo el régimen de dosis.

Por ejemplo, para administracién oral en forma de una tableta o
cépsula, el componente de fAmaco activo se pbede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral, tal como etanol, glicerol,
agua y similar. Ademas, cuando se desea 0 es necesario, también se pueden

incorporar en la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes y
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agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin
limitacién, almidén, gelatina, azicares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de malz, gomas naturales y sintéticas tales como
acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similar.as.
Los desintegradores incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma de xantano y similares.

Las formas liquidas pueden incluir agentes de suspension o
dispersion adecuadamente saborizados tale_s como gomas sintéticas y
naturales, por ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y similares. Pama
administracién parenteral, se desean suspensiones y soluciones estériles. Las
preparaciones isotbnicas que generalmente contienen conservadores
adecuados se emplean cuando se desea administracion intravenosa.

El compuesto de la presente invencion también se pugde
administrar en forma de sistemas de suministro de liposoma tales como
vehlculos unilaminares, vehlculos unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfolipidos tales como colesterol, estearilamina o fofatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar mediante el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos
individuales a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto. Los
compuestos de la presente invencién también se pueden acoplar con

polimeros solubles como vehiculos de fArmaco dirigidos a un objetive. Dichos
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polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacritamidofenol, polihidroxietilaspartamidofenol o polietil-
enoxidopolilisina sustituido con residuo de palmitoilo. Ademas, los compuestos
de la presente invencién se pueden acoplar a una clase de polimeros
biodegradables utiles para lograr liberacién controlada de un farmaco, por
ejemplo, acido polilactico, poliepsilon-caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros
de bloque entrelazados o anfifaticos de hidrogeles.

Los compuestos de esta invencidn se pueden administrar en
cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo con regimenes de
dosis establecidos en la técnica siempre que el tratamiento de disfuncién
sexual, particularmente disfuncién eréctil masculina (ED) se requiera.

La dosis diaria de los productos se puede variar en una amplia
gama de 1 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para administracién, las
composiciones preferiblemente se proveen en forma de tabletas que
contienen 5.0, 10.0, 15.0, 215.0, 50.0, 100, 250 y 500 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste simpaticomimético de la dosis al paciente que
se va a tratar. Una cantidad efectiva del farmaco es ordinariamente
suministrado a un nivel de dosis de apr-oximadamente 0.1 mgkg a
aproximadamente 20 mg/kg del peso corporal por dia. Preferiblemente, el
intervalo de alrededor de 0.2 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal por dia y especiaimente de alrededor de 0.5 mgkg a

aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos se
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pueden administrar sobre un régimen de 1 a 4 veces por dia.

Las dosis optimas que ha de ser administradas pueden ser
facilmente determinadas por los expertos en la técnica y variaran con el
compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentracién de. la
preparaciéri, el modo de administracién y el avance de la condicién de
enfermedad. Ademds, factores asociados con el paciente particular que esta
siendo tratado, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de
administracién, dar4 por resultado la necesidad para ajustar dosis.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a entender la
invencién, y no deben considerarse ni tienen la intencién de limitar en ninguna
forma la invencidn expuesta en las reivindicaciones que se dan mas adelante.

A menos que se indique otra cosa, 'H RMN se realizaron en un

aparato Bruker AC-300.

EJEMPLO 1

tetrahidro-1H-f-carbolina (#58)

- A una suspensién de acido 5-(3-trifluorometilfenil)furoico (256
mg, 1 mmoles) en DCM (20 ml anhidro) se afiadi6 cloruro de oxalico (185 mg,
1.3 mmoles), seguido por dos gotas de DMF. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Una solucion de 1-(3-4-

metilenodioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carboling- (292 mg, 1 mmoles)
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(preparada de acuerdo con el procedimiento como se describe en
WO97/43287, intermediario 7, pagina 24) y trietilamina (0.4 ml) en DCM (10
ml, anhidro) se afadiod y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante.16
horas, se lavé secuenciaimente con NaHCO; acuoso, saimuera (2X), y HCI 1N

y salmuera (2X) y secd con MgS0O,. Después de la evaporacion del solvente,

8@ obtuvo un sdlido blanco.

pf.: 126-129°C

EM (m/z): 531 (MH"Y);

'H-RMN (CDCl3) 6 2.98 (d, J = 8 Hz, 1 H), 3.24 (m, 1 H), 3.58 (m,
1 H), 4.60 (d, J = 8 Hz, 1 H), 5.90 (s, 2 H), 670 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6.83-6.99 (m,
4 H), 7.13-7.34 (m, 4 H), 7.55 (m, 3 H), 7.87 (d, J = 7 Hz, 1 H), 7.95 (s, 1 H),
8.23 (s, 1 H);

. EJEMPLO 2

9.2-Pirrolidin-1-il}-etil]-1(-3,4-metilenodioxifenil)-2-[5-3-trifluorometil-

fenil)furoil]-2,3.4-trlhidro-1H-f-carbolina (#75)

A una solucién de 1-(3,4.metilenodioxifentl)-2-[(5-(3-trifluorometil
fenil)furoil}-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina (preparado como en el ejemplo 1)
(600 mg, 1.14 mmol) en DMF (15 ml, anhidro) se afadié hidruro de sodio
(60%, 105 mg, 2.6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afladid clorhidrato de -N-

cloroetilpirrolidina (214 mg, 1.26 mmoles) y 15-corona éter-5 (1 gota). La
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mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 hr, se extinguié con
NH(CI, se extrajo con acetato de etilo y se secé con MgSQ,. Después de; la
evaporacion del solvente, el residuo se purificé con cromatografia en columna
{gel de silice, acetato de etilo:hexanos = 3:1) para producir un sélido blanco.

EM (m/z): 628 (MH+)

'H-RMN (CDCl3) 5 1.26 (m, 4 H), 2.64 (m, 4 H), 2.89 (m, 2 H),
3.05(d, J=8 Hz, 1H), 3.28 (t, J = 8 Hz. 1 H), 3.58 (t, J = 8 Hz, 1 H), 3.98 (m,
1 H), 4.16 (m, 1 H), 4.58 (d, J = 8 Hz, 1 H), 5.96 (s, 2 H), 6.75 (d, J = 8 Hz, 1
H), 8.84 (m, 2 H), 7.02 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.15-7.28 (m, 4 H), 7.43 (s, 1 H),
7.58.(m, 3 H), 7.89(d, J =7 Hz, 1 H), 7.88 (s, 1 H)

La sal de acido metansulfénico correspondiente se prepard
afiadiendo 1.0 equivalente de acido metansulfénico. A una solucién del
compuesto del titulo en DCM para obtener el producto para pruebas

biolégicas. p.f.: 122-124°C.

EJEMPLO 3 -

1<4{3.4-metilenodioxifenil)-2-[{5{3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-I1]-2,3.4,9-

tetrahidro-1H-f-carbolina (#7)

Una solucién de 1-(3,4.metilenodioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
p-carbolina (3.73 g, 12.8 mmoles) (preparado de acuerdo con el procedimiento
que se describe en W087/43287, Intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(3,4-

dimetoxifenil)pirimidina (1.6 g, 6.4 mmoles) en DMF (50 ml, anhidro) se
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calentd a 120°C bajo agitacion durante 16 hr. La mezcla de reaccion-se
extinguiod con NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd
con salmuera (2X) y se secd con MgSO,. La cromatografia en columna (gel de
silice, acetato de etilo:hexanos = 2:3) dio un sélido blanco.

p.f.: 173-175°C

EM (m/z): 507 (MH")

'H-RMN (CDCls) 5 2.81 (d, J= 9 Hz, 1 H), 3.02 (td, J=9, 1 Hz, 1
H), 3.39 (td, /=9, 1 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.94 (s, 3H), 5.02 (d, /=8, 1 Hz,
1 H), 5.92 (s, 2 H), 6.72 (d, J= 8 Hz, 1 H), 6.87-7.03 (m, 4 H), 7.11-7.17 (m, 3
H),7.31(d, J=8Hz, 1 H),7.56 (d, J =8 Hz, 1H), 7.80 (s, 1 H), 8.56 (s, 2 H)

EJEMPLO 4

3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-ii]-8-

dimetilaminoetil-2,3,4-trihidro-1-f-carbolina (#5

Siguiendo el procedimiento delineado en el ejemplo 2, 1-(3,4-
metilenodioxifenil)-2-[(5-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il}-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-
p-carbolina (preparado como en el ejemplo 3) (1.0 g, 1.97 mmoles), clorhidrato
de 2-cloro-N,N-dimetiletilamina (0.342 g, 2.37 mmoles), hidruro de sodio (60%,
0.180 g, 4.74 mmoles) y 15-corona éter-5 se hicieron reaccionar para prodl_lclr
el producto como un sélido ligeramente amarillo (después de la cromatografia
en columna con gel de sllice, acetato de etilo).

EM (m/z): 578 (MH")
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'H-RMN (CDCl3) 5 2.21 (s, 6 H), 2.22 (m, 1 H),2.61 (m; 1 H), 2.89
(dd, J= 13,4 Hz, 1 H), 3.03 (id, /= 13, 4 Hz, 1 H), 3.35 (id, J = 13, 4 Hz, 1 H),
3.91 (m, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 4.06 (m, 1 H), 4.96 (dd, J = 13,4 Hz,
1 H), 5.93 (s, 2 H), 6.72 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6.83 (d, 1 H), 8.85-6.98 (m, 4 H),
712(d,J=8Hz, 1 H),7.21 (d, J=8Hz, 1 H),7.31 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.34 (s,
1 H),7.58 (d, J=8 Hz, 1 H), 8.56 (s, 2 H)

EJEMPLO S

41-{3,4.metilenodioxifenil

-pirimidin-2-il]-4-ox0-2,3.4.9-
tetrahidro-1H-B-carbollna (#157)

1-{3.4.metllenodioxifenil}-2-

5-{4-metoxifenil}-pirimidin-2-il]-4-hidroxi-

2,3.4.9-tetrahidro-1H-3-carbolina (#158)

A una mezcla de DDQ (113.5 mg, 0.5 mmoles) y -(3.4-
metilenodioxifenil)-2-(5-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
B-carbolina (preparado como en el ejemplo 3) (51 mg, 0.1 mmoles) se afiadié
un solvente mixto de THF:agua (9:1) a -78°C. La mezcla se agitd a 0°C y se
dej6é calentar hasta temperatura ambiente durante un periodo de 15 hr. La
cromatografia en columna (gel de silice, hexanos:acetato de etilo = 1:1) dio los
derivados —oxo- e -hidroxi respectivamente, como sélidos blancos.

EM (m/z) 521 (MH"), 519 (M-1)

'H RMN (CDCl3) 5 3.90 (d, J = 18 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.91

(8,3 H), 543 (d, J = 18 Hz, 1 H), 5.84 (s,2 H)J 6.62 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6.71 (d,
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J = 8 Hz, 1 H), 6.88-7.00 (m, 4 H), 7.29-7.43 (m, 3 H), 7.53 (s, 1 H), 8.25 (m, 1
H), 8.51 (s,2 H); 9.55 (s, 1 H)

EM (m/z) 523 (MH"), 521 (M-1)

"H RMN (CDCls) 8 3.30 (t, J = 6 Hz, 1 H), 3.68 (d, J = 6 Hz, 1 H),
3.92 (s, 3 H), 3.94 (s, 3 H), 5.97 (s,2 H), 6.11 (s, 1 H), 6.71 (d, J = 8 Hz, 1 H),
6.93-7.05 (m, 4 H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.40 (t, J =
6 Hz, 1 H), 7.49 (d, J 30 = 8 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8.43 (s, 2 H);
9.15(s, 1 H)

EJEMPLO 8

il)-2-tiazolif]-2,3 4,9-tetrahidro-

1H-B-carbolina (#169)

A, 1-(3 4-Metilenodioxifenil fluoreniimetiloxicarbonil

carbamoil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Una mezcla de 1-(3,4-metilenodioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1-H-p-

carbolina (2.66 g, 9.08 mmoles) (preparado de acuerdo con el procedimiento
que se describe WO097/43287, Intermediario 7, pagina 24) y Fmoc-
isotiocianato (2.82 g, 10.14 mmoles) se disolvid en diclorometano seco (50
ml). La mezcla se agité durante 16 horas a temperatura ambiente, y después
se concentrd bajo vacio. La purificaciéon por cromatografla instantanea (0-10%
de metanol en diclorometano) dio la tiourea protegida como un sélido amarillo

palido.

Pl
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EM (miz): 574 (MH*)

'H-RMN (CDCly) 5 2.86 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz,1 H), 3.08 (dt, J =
17.1, 6.9 Hz, 1 H), 3.56 (dt, J = 12.9, 5.1 Hz, .1 H), 4.19 (t, J = 6.9 Hz, 1 H),
4.43-4.53 (m, 2 H), 5.91 (s,2 H), 6.70 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6.90 (br d, J = 7.8 Hz,
1 H), 6.97 (br s, 1 H), 7.11-7.78 (serie de m, 17 H)

1H-B- carbolina

Una solucion de la tiourea protegida de la parte A (4.78 g, 8.33
mmoles) en 20% (v/v) de piperidina en metanol se calenté a reflujo durante 5
hr. La mezcla se concentré bajo vacio para producir un residuo crudo que se
purificO6 por cromatografia instantdnea (SiO,, 0-10% de metanol en
diclorometano) para producir un sélido amarillo..

EM (m/z): 352 (MH")

'H-RMN (CDCl;) & 2.69-2.87 (serie de m, 2 H), 3.16-3.19 (m, 1
H), 4.24 (br s, 1 H), 6.00 (d, J = 3.3 Hz, 2 H), 6.72 (d, J = B.0 Hz, 1 H), 6.87 (d,
J = 8.0 Hz, 1 H), 7.00-7.11 (serie de m, 3 H), 7.30 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.486 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 7.74 (brs, 3 H), 11.06 (s, 1 H)

C. 1-(3.4.metilenodioxifenil

tetrahidro-1H-B-carbolina (#169)

A una solucion de la tiourea de la parte B (223 mg, 0.63 mmoles)

en una mezcla de 1:1 de dioxano:etanol (5 ml) se afiadié 4-metoxifenil-2'-
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bromoacetafenona (175 mg, 0.76 mmoles) y trietilamina (0.40 ml). La mezcla
se calent6 hasta 70°C durante 3 hr, se enfrié hasta temperatura ambiente y se
concentrd en un evaporador giratorio. El residuo se purificé con cromatografla
instantidnea (SiO;, 0-10% metanol en diclorometano) para producir un sélido
incoloro.

EM (m/z): 482 (MH")

'H-RMN (CDCls3) 6 2.86-2-3.07 (serie de m, 2 H), 3.61-3.71 (m, 1
H), 3.78 (s, 3 H), 3.914.02 (m, 1 H), 5.99 (d, J = 3.3 Hz, 2 H), 6.58 (8, 1 H),
6.80-7.11 (seriede m, 8 H),7.31(d, J=7.8Hz, 1H), 748 (d, J=7.6 Hz, 1 H),
7.82(d, J = 8.7 Hz, 2 H), 10.93 (s, 1 H)

EJEMPLO 7

1-{3.4-metilenodioxifenil})-2- 4-foniltiazol-2.-il -2,3.4.9-tetrahidro-1H--

carbamoil]-2,3 4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Una mezcla de 1-(3.4-metilenodioxifenil)-2,3,4.9-tetrahidro-1-l-i-p-
carbolina (2.66 g, 9.08 mmoles) (preparado de acuerdo con el procedimiento
que se describe WO097/43287, Intermediario 7, pagina 24) y Fmoc-
isotiocianato (2.82 g, 10.14 mmoles) se disolvi® en diclorometano seco (50
mi). La mezcla se agit6é durante 16 horas a temperatura ambiente, y después

se concentrd bajo vacio. La purificacion por cromatografia instantdnea (0-10%

T2
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de metanol en diclorometano) dio la tiourea protegida como un sélido amarillo
pélido.

EM (m/z): 574 (MH")

'H-RMN (CDCly) 5 2.86 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz,1 H), 3.09 (dt, J =
17.1, 8.9 Hz, 1 H), 3.56 (dt, J = 12.9, 5.1 Hz, .1 H), 4.19 (t, J = 6.9 Hz, 1 H),
4.43-453 (m, 2 H), 5.91 (s,2 H), 6.70 (d, J=8 Hz, 1 H), 6.80 (brd, J= 7.6 Hz,
1 H), 6.97 (br s, 1 H), 7.11-7.78 (serie de m, 17 H)

B. _ 1-(3.4-Metilenodioxifenil

18-B- carbolina

Una solucion de la tiourea protegida de la parte A (4.78 g, 8.33
mmoles) en 20% (v/v) de piperidina en metanol se calentd a reflujo durante 5
hr. La mezcla se concentré bajo vacio para producir un residuo crudo que se
purificd6 por cromatografia instantanea (SiO;, 0-10% de metanol en
diclorometano) para producir un sélido amarillo.

EM (m/z): 352 (MH")

'H-RMN (CDCly) 5 2.69-2.87 (serie de m, 2 H), 3.16-3.19 (m, 1
H), 4.24 (br s, 1 H), 6.00 (d, J= 3.3 Hz, 2 H), 6.72 (d, /= 8.0 Hz, 1 H), 8.87 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 7.00-7.11 (serie de m, 3 H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d,
J=17.7 Hz, 1H), 7.74 (brs, 3 H), 11.06 (s, 1 H)

3¢
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GC._1-(3.4-Metilenodioxifenil

1H-B-carbolina (#170)

A una solucion de la tiourea de la parte B (227 mg, 0.65 mmoles)
se afiadié p-bromoacetofenona (159 mg, 0.80 mmoles) y trietilamina (0.40 ml).
Esta mezcla se calenté hasta 70°C durante 3 hr, se enfrié hasta temperatura
ambiente y se concentré en un evaporador giratorio. El residuo se purificé con
cromatografla instantdnea (SiOz, 0-10% de metanol en diclorometano) p;lra
producir un sélido amarillo palido.

EM (m/z): 452 (MH")

'H-RMN (CDCls) 5 2.87-2-3.06 (serie de m, 2 H), 3.63-3.73 (m, 1
H), 3.93- 3.99 (m, 1 H), 5.99 (d, J = 3.3 Hz, 2 H), 6.59 (s, 1 H), 6.81-7.11 (serie
de m, 5 H), 7.25-7.69 (serie dem, 6 H), 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 10.85 (s, 1 H)

EJEMPLO 8

1-{2,3-Dihidrobenzofuran-5-il}-2-[5-

2.3-dimetil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-

2-il]-2,3.4,9-tetrahidro-1H-f-carbolina {#190)

2-(5-bromo-2-pirimidinil)-1-(2, 3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (0.45 g, 1.00 mmoles), 1,2-dimetil-1H-imidazol (0.18
g, 1.87 mmoles), Pd(OAc)z (12 mg, 0.05 mmoles), PPh3 (26 mg, 0.1 mmoles)
y K2CO; (0.28 g, 2 mmoles) se agitaron en 3.5 mi de DMF a 140°C durante 14
horas. La mezcla se vacid en una solucion acuosa al 10% de NaOH (50 mil).

La solucién resultante se extrajo con CH:Cl; (3x50 ml) y se secd sobre
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Na;S0,. La purificacién por CCD preparativa die el producto del titulo como un
polvo amarillo.

'H RMN 300 MHz (CDCla) 5 2.21 (5, 3H), 2.35 (5, 3H), 2.90 (m,
2H), 3.10 (t, 2H, J = 8.8.Hz), 3.35 (m, 1 H), 4.52 (t, 2H, J = 8.8.Hz), 4.91 (m, 1
H), 6.68 - 7.61 (m, 10 H)

EM (m/z) 463 (MH+), 461 (MH").

EJEMPLO 9

2-f2 3"1Bipiridinil-6'-il-1-{2,3-dihidrobenzofuran-5-il

tetrahidro-1H-B-carbolina
1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina

(11.6 g. 40 mmoles), 2, 5-dibromopiridina (10.42 g, 44 mmoles), Pdzdbas
(1.485 g, 1.6 mmoles), dppp (1.32 g, 3.2 mmoles) y NaOtBu (5.38 g, .56
mmoles) se agitaron en 60 mi de DMF a 80°C durante 3 dias. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un tapon de Celite con CH,Ch. La mezcla de
reaccion se concentrd después, la mezcla cruda se cargdé después en una
columna Foxy (110 g gel de silice) y se eluy_(: con acetato de etilo/hexano
(3:7). El producto se cristalizé en tubos de ensayo. El producto se concentrd y
después se recristalizd a partir de THF para obtener el producto como

cristales amarillos.
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'H RMN 400 MHz (THF-a8) § 0.91 (m, 1 H), 1.15 (m, 1 H), 1.25
(t, 2H, J = 9.5 Hz), 1.80 (m, 1 H), 2.31 (m, 1 H), 2.60 (t, 2H, J = 9.5 Hz), 4.75
(d, 1H, J=7.8 H), 502 (d, 1 H, J=7.6 Hz), 5.10 -5.28 (m, 4H), 5.380 (m, 2H),
5.58 (m, 1 H), 5.72 (m, 1 H), 6.28 (s, 1 H), 8.12 (s, 1 H)

EM (m/z) 446, 448 (MH"), 444, 446 (MH").

tetrahidro-1H-B-carbolina

El producto del paso A anterior, (0.4 g, 0.8668 mmoles), 2-
fributilestananil-piridina (0.8 g, 2.17 mmoles) y Pd(PPh3); (0.12 g, 0.104
mmoles) se agitaron en 1,4-dioxano (5 ml) a 88°C durante 24 hr. La mezcla de
reaccion se filtré6 a través de un tapén de Celite con CHzCl; y después se
concentrd a un volumen pequefio. La CCD preparativa (3:7 de acetato de
etilo/hexano; después 5% de CHaOH/CH,CI;) dio el producto como un sélido
amarillo.

'H RMN (CDCls) 6 2.82 (m, 1 H), 3.10 (m, 3H), 3.58 (m, 1 H),
431 (m, 1H),453(t2H,J=952},671(,d,1H,J=76Hz),685(d,1H,J
=7.6 Hz)

EM (m/z) 445, (MH'), 443 (MH)

Siguiendo los procedimientos ;lue aqul se describen, se

prepararon los compuestos como se listan en los cuadros 1-6.
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CUADRO 1
NN
N
2
'l!,, R
Com- R” R* C. R’
puest 7N
o No. ..l
1 H 3,4-metileno- - -
dioxifenilo
2 Dimetil- 3.4-metileno- | 2-benzotiazolilo -
aminoetilo dioxifenilo
3 3,4-metileno- | 2-benzotiazolilo -
dioxifenilo
4 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-clorofenilo
aminoetilo dioxifenilo
5 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(3,4-dimetoxi-
aminoetilo dioxifenilo fenilo
6 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-metoxifenilo
aminoetilo dioxifenilo
7 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(3,4-dimetoxi-
dioxifenilo fenilo
8 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-nitro-4-metil-
dioxifenilo sulfonil)fenilo)
9 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-metoxifenilo
dioxifenilo
10 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-clorofenilo)
dioxifenilo .
148 | 2-(N-pirro- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-metoxifenilo
lidinil)etilo dioxifenilo
150 | 2-benzoxa- | 3,4-metileno- | 2-benzoxazolilo -
zolilo dioxifenilo
151 H 3, 4-metileno- | 2-benzoxazolilo -
dioxifenilo
153 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)
dioxifenilo
154 | 2-(N-pirroli- | 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-~(2-nitro-4-
dinil)etilo dioxifertilo metilsulfonilfenilo
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155 3,4-metileno- 2-bezoxazolilo -
dioxifenilo
156 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)
aminoetilo dioxifenilo
161 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-metitfenilo)
aminoetilo dioxifenilo
168 Dimetil- 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(4-metilfenilo)
aminoetilo dioxifenilo
167 H 3,4-dimetoxi- 2-pirimidinilo 5-(3-dimetoxi-
fenilo fenilo)
168 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo -
dioxifenilo
168 H 3,4-metileno- 2-tiazolilo 4-(4-metoxifenilo)
dioxifenilo
170 H 3,4-metileno- 2-tiazolilo 4-fenilo
dioxifenilo
172 H 3,4-metileno- 2-benzimida- -
dioxifenilo zolilo
173 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo -
dioxifenilo
174 H 5-(2,3-dihidro)— | 2-pirimidinilo 5-(4-metoxifenilo)
benzofurilo
175 H 3.4-metileno- 5-(3,4-dimetoxi-
dioxifenilo fenilo)
176 H R-3,4-metileno- | 2-pirimidinilo 5-(3,4-dimetoxi-
dioxifenilo fenilo)
177 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(4-hidroxifenilo)
benzofurilo
178 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(4-[2-(N-
benzofurilo pirrolidinil)etoxi}-
fenilo)
179 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-bromo
dioxifenilo
180 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(4-(2-(4-
benzofurilo morfolinil)-
etoxi)fenilo)
181 H 5-(2,3-dihidro)- | 2-pirimidinilo 5-(4-(2-(dimetil-
benzofurilo amino)etoxi)-
fenilo)
182 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)
benzofurilo
183 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)

dioxifenilo
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184 H 6-(2,3- 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo)
dihidrobenzo-
[1,4]dioxin-6-
ilo)
185 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)
benzofurilo
186 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-bromo
benzofurilo
187 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)
dioxifenilo
188 H 6-(2,3- 2-pirimidinilo 5-(4-metoxifenilo)
dihidrobenzo-
[1,4}dioxin-6-
ilo)
189 H 3,4-metileno- 2-pirimidinilo 5-(2-piridilo)-
dioxifenilo
190 H 5-(2,3-dihidro)- 2-pirimidinilo 5-(2-dimetil-3H-
benzofurilo imidazol-4-ilo)
191 H 5-(2,3-dihidro)- ; 2-pirdilo 5-(2-piridilo)
benzofurilo |
CUADRO 2
N~
\ Y
N Crm ™~
| R? ! )
RP H_,
Ra
Com- R" R* Y C. R®
puesto N
No. ‘\-':-
1 H 3,4-metileno- | CHz | 2-furilo 5-(3-cloro-5-
dioxifenilo trifluorometil-
fenilo)
12 H 3,4-metileno- | CHz | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo)
13 dimetil- 3,4-metileno- | C(O) | 2-benzo(b)- | 5-nitro
aminoetilo | dioxifenilo furilo

(50
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14 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-benzo(b)- | 5-nitro
dioxifenilo furilo
15 H 3,4-metileno- | C(O) | 2- benzo(b)- | 8-metoxi
dioxifenilo furilo
16 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-benzo(b)- |-
dioxifenilo furilo
17 dimetil- 3.4-metileno- | C(O) | 2-benzo(b)- | -
aminoetilo | dioxifenilo tienilo
18 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-benzo(b)- |-
dioxifenilo tienilo
19 2-(3-nitro- | 3,4-difluoro- | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
fenil)-5- metilenadioxi)
furilcarbo- | fenilo
nilo
20 2-(3-tri- 3,4-difluoro- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
fluorometil- | metileno- metilfenilo)
fenil)-5- dioxi)fenilo
furilcarbo-
nilo
21 H 3. 4difluoro- | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofanilo)
metileno-
dioxi)fenilo
22 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo)
23 2-metoxi- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
carbonil- dioxifenilo metilfenilo)
etilo
24 2-metoxi- | 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
carbonil- dioxifenilo
metilo
25 2-metoxi- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
carbonil- dioxifenilo metilfenilo)
metilo
26 2-piridil- 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilo dioxifenilo metilfenilo)
27 4-cloro-n- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
butilo dioxifenilo metilfenilo)
28 4-morfoli- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
niletilo dioxifenilo metilfenilo)
29 Carboxi- 3,4-metileno- | C{O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
etilo dioxifenilo metilfenilo)
30 Carboxi- 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitro-
metilo dioxifenilo fenilo)
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31 Carboxi- 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilo dioxifenilo metilfenilo)
33 Dietilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
noetilo dioxifenilo metilfenilo)
34 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
nobutilo dioxifenilo metifenilo)
35 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
noetilo dioxifenilo metilfenilo)
36 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-t-hutilo
noetilo dioxifenilo
37 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(4-nitrofenilo)
noetilo dioxifenilo
38 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(0) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
noetilo dioxifenilo .
38 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-cloro-
noetilo dioxifenilo fenilo)
40 Dimetilami- { 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
noetilo dioxifenilo clorofenilo)
41 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-nitrofenilo)
noetilo dioxifenilo
42 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
noetilo dioxifenilo metilfenilo)
43 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-cloro-5-
noetilo dioxifenilo ) triflucrometilo)
44 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-~(3-trifluoro-
nopropilo | dioxifenilo metilfenilo)
74 4-piridil- 3,4-metileno- | C(O) | 2-furile 5-(3-trifluoro-
metilo dioxifenilo metilfenilo)
75 Pirrolidinil- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
etilo dioxifenilo metilfenilo)
45 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(4-amino-
! dioxifenilo fenilo)
46 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(4-cloro-
dioxifenilo fenilo)
47 H 3.4-metileno- | C{O) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
dioxifenilo clorofenilo)
48 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-[4-(3-
dioxifenilo carboxi)-n-
propilcarbonila
minofenilo]
49 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(4-acetil-
dioxifenilo aminofenilo)
50 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-{4-nitrofenilo)
dioxifenilo
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51 H 3,4-metileno- | C(0) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
dioxifenilo clorofenilo)
52 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-[4-(3-
dioxifenilo carboxi)-n-
propilcarbonil-
aminofenilo]
53 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
dioxifenilo metilfenilo)
54 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
dioxifenilo
55 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-acetil-
dioxifenilo aminofenilo)
56 H 3.4-metileno- ( C(O) | 2-furilo 5-(2-nitrofenilo)
dioxifenilo
57 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-cloro-5-
dioxifenilo triftuorometil-
fenilo)
58 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo})
50 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(3-amino-
dioxifenilo fenilo)
80 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-[4-(4-hidroxi-
dioxifenilo n-butil)-
aminofenilo]
61 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-[2-(dimetil-
dioxifenilo amino)metil-
carbonilamino-
fenilo]
82 H 3.4-metileno- | C(0) | 2-furilo 5-trifluorometilo
dioxifenilo
83 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo S-bromo
dioxifenilo
64 H 3,4-metileno- | C(0O) | 2-furilo 5-nitro
dioxifenilo
85 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-t-butilo
dioxifenilo
66 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-(2-nitro-4-
dioxifenilo clorofenilo)
78 H 3-piridilo C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
79 H 4-clorofenilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
80 H 4-cianofenilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
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81 H 4-cianofenilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
82 H 4-dimetil- C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
aminofenilo metilfenilo)
83 H 4-dimetil- C(0) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
aminofenilo
84 H 4-nitrofenilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
85 H 4-nitrofenilo C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
86 H 4-piridilo C(O) | 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
87 H 4-piridilo C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
88 H Fenilo C(0) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
metilfenilo)
89 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-tiazolilo 4-metil-5-(4-
dioxifenilo trifluorometil-
fenilo)
20 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-tienilo 4-fenil-5-
dioxifenilo trifluorometilo
91 H 3,4-metileno- | C(O) | 2-tienilo 5-(4-
dioxifenilo clorofenilo)
92 H 3,4-dimetil- C(0) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
fenilo triazolilo)
93 H 3,4-dicloro- C(O) | 3+(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
fenilo triazolilo)
04 H 3.4- C(O) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
dimetoxifenilo triazolilo)
a5 H 3,4-dimetil- C(0) | 3«(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
fenilo triazolilo)
98 H 3.4-metileno- | C(O) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-maetilo
dioxifenilo triazolilo)
97 H 3,4-metileno- | C(0) | 3-(1,2,5- 5-(3-piridilo)
dioxifenilo triazolilo)
98 H 3-trifluoro- C(O) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
metii-4- triazolilo)
clorofenilo
899 H 4-cianofenilo | C(O) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
triazolilo)
100 H 4-metoxi- C(0) | 31(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
carbonilfenilo triazolilo)
101 H 4-metoxifenilo | C(O) | 3-(1,2,5- 1-fenil-4-metilo
triazolilo)
102 H 4-nitrofenilo | C(O) | 3-(1,2.5- 1-fenil-4-metilo
triazolilo) |

a¥
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103 Dimetil- 3.4-metileno- | C(O) | 3-furilo 2-metil-5-(4-
aminoetilo | dioxifenilo clorofenilo)

104 H 3.4-metileno- | C(O) | 3-furilo 2-metil-5-fenilo
dioxifenilo )

105 H 3.4-metileno- | C(O) | 3-furilo 2-trifluorometil-
dioxifenilo 5-(4-clorofenilo)

108 H 3,4-metileno- | C(O) | 3-pirazolilo 1-fenil-5-metilo
dioxifenilo

107 H 4-[N-(3- C(O) | 3-pirazolilo 1-fenil-5-metilo
dimetilamino)
-n-propoxi]-
fenilo

108 H 3,4-metileno- | C(O) | 3-piridilo 6-cloro
dioxifenilo

109 H 3,4- C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
diclorofenilo

110 H 3,4-dimetoxi- | C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
fenilo

11 H 3.4-dimetil- C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
fenilo

112 H 3,4-metileno- | C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
dioxifenilo

113 H 3,5-dimetil- C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
fenilo

114 H 3-trifluoro- C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
metil-4-
clorofenilo

1156 H 4-cianofenilo | C(Q) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo

116 H 4-metoxi- C(O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo
carbonilfenilo

117 H 4-metoxifenilo | C(Q) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo

118 H 4-nitrofenilo C(0O) | 4-isoxazolilo | 3-fenil-5-metilo

119 H 3,4-dimetil- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-trifluo-
fenilo rometilo

120 H 3,4-dicloro- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
fenilo trifluorometilo

121 H 3.4- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-trifluo-
dimetoxifenilo rometilo

122 H 3,4-metileno- | C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-n-
dioxifenilo propilo

123 H 3,4-metileno- | C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
dioxifenilo - trifluorometilo

124 H 3.4-metileno- | C(O) | 4-pirazolilo 1-(4-clorofenil)-
dioxifenilo 5-trifluorometilo
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125 H 3.4-metileno- | C(O) | 4-pirazolilo 1-(4-nitrofenil)-
dioxifenilo 5-trifluorometilo
128 H 3,5-dimetil- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
fenilo trifluorometilo
127 H 3-trifluoro- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
metil-4- trifluorometilo
clorofenilo
128 H 4-cianofenilo | C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
trifluorometilo
128 H 4-metoxi- C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
carbonilfenilo trifluorometilo
130 H 4-metoxifenilo | C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
trifluorometilo
131 H 4-nitrofenilo | C(O) | 4-pirazolilo 1-fenil-5-
trifluorometilo
132 H 3,4-metileno- | C(O) | 4-tiazolilo 2-(4-pirazinilo)
dioxifenilo
133 H 3,4-dicloro- C(O) | 5-pirazoliio 1-benzil-3-t-
fenilo butilo
134 H 3,4-metileno- | C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3-t-
dioxifenilo butilo
135 H 3,4-dimetil- C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3-t-
fenilo butilo
136 H ' 3.4-metileno- | C(O) | 5-pirazolilo 1-benzjl-3-1-
dioxifenilo butilo
137 H 3,5-dimetil- C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3--
fenilo butilo
138 H 3-trifluoro- C(Q) | 5-pirazolilo 1-benzil-3-t-
metil-4- butilo
clorofenilo
1398 H 4-cianofenilo | C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3t-
butilo
140 H 4-metoxi- C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3--
. carbonilfenilo butilo
141 H | 4-metoxifenilo | C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3-t-
butilo
142 H 4-nitrofenilo | C(O) | 5-pirazolilo 1-benzil-3-t-
butilo
143 Dimetil- 3,4-metileno- | C(O) | Naftilo -
aminoetilo | dioxifenilo
144 H 3,4-metlleno- | G(O) | Naftilo -
dioxifenilo
145 H 3.4-metileno- | SOz | 2-tienilo 5-fenilsulfonilo
| dioxifenilo




15

66
148 H 3,4-metileno- | SO, | 2-tienilo 3-fenilsulfonilo
dioxifenilo
147 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-benzofurilo | -
noetilo dioxifenilo
149 H 3.4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-fenilo
dioxifenilo
152 Dimetilami- | 3,4-metileno- | C(O) | 2-furilo 5-fenilo
noetilo dioxifenilo
185 H 3.4-metileno- | CHz | Fenilo -
dioxifenilo
CUADRO 3 .
Com- R* R* Y C. R®
puesto N
No. '\ L
14 3,4-metileno- | Carboxi C(0O) | 2-furiloc | 5-(3-nitro-
dioxifenilo fenilo)
(1] 3.4-metileno- | 2-(dimetil- C(O) | 2-furilo 5-(3-nitro-
dioxifenilo amino)etoxi- . fenilo)
carbonilo
69 3,4-metileno- | 2-(dimetil- C(O) |2-furilo | 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo amino)etilamino- metilfenilo)
carbonilo
70 3,4-metileno- | Carboxi C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo)
71 3,4-metileno- | Metoxicarbonilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo)
72 3.4-metileno- | Metoxicarbonilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-trifluoro-
dioxifenilo metilfenilo) .
73 3.4-metileno- | Metoxicarbonilo | C(O) | 2-furilo 5-(3-
dioxifenilo nitrofenilo)
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CUADRO 4

R
Com- R* Y C. R®
puesto P
No. L
76 3,4-metileno- C(0) 2-furilo 5-(3-nitrofenilo)
dioxifenilo
77 3,4-metileno- C(O) 2-furilo 5-(4-clorofenilo) -
dioxifenilo
CUADRO 5
Z\\
N-—ﬁ‘ .
:u: Lo D
2 .
R 3
Com- R* z C. R*
puesto PN
No. LY
157 3,4-metileno- | C(O) 2-pirimidinilo | 5-(3,4-dimetoxifenilo)
dioxifenilo
158 3,4-metileno- | CHOH | 2-pirimidinilo | 5-(3,4-dimetoxifenilo)
dioxifenilo
159 3.4-metileno- | C(O) 2-pirimidinilo | 5-(4-metilfenilo)
dioxifenilo
160 3.4-metileno- | CHOH | 2-pirimidinilo | 5-(4-metilfenilo)
dioxifenilo
162 3. 4-metileno- | C(O) 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo)

dioxifenilo
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183 3,4-metileno- | C(O) 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo)
dioxifenilo
164 3.4-metileno- | CHOH | 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo)
dioxifenilo
165 3,4-metileno- | C(O) 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo)
dioxifenilo

EJEMPLO 10

Prueba in vitro

Prueba de nucleotide fosfodiesterasa (PDE) ciclica
Aislamiento de PDEV

Se aislé PDEV de tejidos de conejo y humano de acuerdo con el
protocolo descrito por Boolell et al. (Boo/ell, M., Allen, M. J., Bal/ard, S. A.,
Gefo-Attee, S., Muirhead, G. J., Nay/or, A. M., Osterioh, |. H., y Gingel, C) en
International Journal of Impotence Research 19968, 47-52 con modificaciones
menores.

En breve, los tejidos de conejo y humano se homogenizaron en
una solucién reguladora de pH enfriada con hielo que contenia 20 mM de
HEPES (pH 7..2), 0.25 M de sacarosa, 1 mM de EDTA, y 1 mM de fluoruro.de
fenilmetilsulfonilo (PMSF). Los homogenados se centrifugaron a 1 00,000 ¢
durante 80 minutes a 4°C. El sobrenadante se filtré a través de un filtro de 0.2
HM y se cargd en una columna de intercambio de aniones de Pharmacia Mono
Q (volumen de iecho de 1 ml) que se equilibré con 20 mM de HEPES, 1 mM
de EDTA y 0.5 mM de PMSF. Después de lavar las protelnas no ligadas, las

enzimas se eluyeron con un gradiente lineal de 100-600 mM de NaCl en el
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mismo regulador de pH (35 a 50 mi del total, dependiendo del tejido. Las
enzimas de! masculo esquelético, cuerpo cavernoso, retina, corazbn y
plaquetas se fluyeron con 35, 40, 45, 50, y 50 ml respectivamente.) La
columna se corri6 a una velocidad de flujo de 1 ml/min y se recogieron
fracciones de 1 ml. Las fracciones que contenian varias actividades de PDE

se depositaron por separado y se usaron en estudios posteriores.

Medicion de la inhibicién de PDEV

La prueba de PDE se llevd a cabo como se describe en
Thompson y Appleman in Biochemistry 1971 10, 311-316 con modificaciones
menores, como se indica a continuacion.

Las pruebas se adaptaron a un formato de 96 pozos. La enzima
se probé en 5 mM de MgCl,, 15 mM de Tris HCI (pH 7.4), 0.5 de mg/ml de
albamina de suero de bovino, 1 uM de GMP¢ o AMPc, 0.1 uCi [*H}-GMPc¢ o
[3H]-AMPc, y 2-10 pl de elusidn de columna. El volumen total de ia prueba i'ue
de 100 pl. La mezcla de reaccion se incubd a 30°C durante 30 minutos. La
reaccion se detuvo hirviendo durante 1 minutos y después se enfrié sobre
hielo. Los S5'mononucledtidos resultantes [°H] se convirtieron a [PH}
nucleésidos invariables afadiendo 25 pl 1 mg/ml de veneno de serpiente
(Ophiophagus hannah} e incubando a 30°C durante 10 minutos. La reaccién
se detuvo mediante la adicién de 1 ml de suspension de resina Bio-Rad AG1-
X2 (1:3). Todos los nucleotides cargados fueron ligados por resina y sdélo los

[*H}-nucleésidos invariables permanecieron en el sobrenadante después de
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centrifugar. Una alicuota de 200 nl se tomd y se conté por escintilacién de
liquidos. La actividad de PDE se expresé como pmol de nucleétido ciclico
hidrolizado/min/ml de preparacién de enzima.

Estudios de inhibidor se lievaron a cabo en regulador de pH-de
prueba con una concentracion final de 10% de DMSO. Bajo estas
condiciones, la hidrélisis del producto incrementd con el tiempo y y la

concentracidn de la enzima de una manera lineal.

EJEMPLO 11 ~

Determinacion in vitro de K, para inhibidores de fosfodiesterasa

La prueba se adapté a un formato de 96 pozos. La
fosfodiesterasa se probé a 5 mM de MgClz, 15 mM de Tris HCI (pH 7.4), 0.5
mg/ml de alblimina de suero de bovino, 30 nM 3H-GMPc y el compuesto'de
prueba a varias concentraciones. La cantidad de enzima usada para cada
reaccion fue tal que menos de 15% del sustrato inicial se convirtio durante el
periodo de prueba. Para todas las mediciones, el compuesto de prueba se
disolvié y se diluyé en DMSO al 100% (2% de DMSO en la prueba). El
volumen total de la prueba fue de 100 pl. La n;ezcla de reaccion se incubd a
30°C durante 90 minutos. La reaccioén se detuvo hirviendo durante 1 minutos y
después se enfridé inmediatamente transfiriéndose a un bafio de hielo. A cada
pozo se afiadié 25 pl 1 mg/ml de veneno de serpiente (Ophiophagus hannah)

y la mezcla de reaccién se incubd a 30°C durante 10 minutos. La reaccion se

q|
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detuvo mediante la adicién de 1 ml de suspensién de resina Bio-Rad AG1-X2
(1:3). Una alicuota de 200 nl se tomé y se contd por escintilacion de liquidos.
El % de inhibicion de la conversibn maxima de sustrato (por la enzima en
ausencia de inhibidor) se calculé para cada concentraciéon del compuesto'de
prueba. Usando analisis de regression no lineal GraphPad Prism's (respuesta
a la dosis sigmoidal), el % de inhibicion vs log de la concentracién del
compuesto de prueba se grafic para determinar la Clsy. Bajo condiciones en
las que la concentracion del sustrato (Km de la enzima (Km = concentracién
del sustrato a 'a cual se logra la mitad de la velocidad maxima de la enzima),
Kl es equivalente al valor de Clg.

El espectro de masa y la actividad inhibidora de PDEV pama
compuestos representativos de la presente invencion se describen en los
cuadros 6-7. Los datos inhibidores se presentan ya sea como la Clsy (pM),
como un por ciento de inhibicién a una concentracion dada del compuesto de

prueba o como un valor de Ki.

CUADRO &
Compuesto PM EM (M+1) " | % de inhibicién @ 10uM
No. ) {conejo)

1 288.30 289 67
2 496.63 497 43
3 425.51 426 84
4 552.08 553 94
5 577.68 578

6 547.66 548 95
7 506.56 507 91
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8 569.60 580 89
9 476.53 477 80
10 480.95 481 79
11 950.96 551 53
12 518.52 517 76
13 552.58 553 94
14 481.46 482 88
15 466.49 467 80
16 436.47 437 88
17 523.65 524 88
18 452.53 453 87
19 758.64 759 15
20 804.64 805 4
21 543.48 544 32
22 566.48 567 16
23 616.59 817 30
24 579.56 580 40
25 602.56 603 20
26 621.61 622 88
27 621.05 622 56
28 643.66 644 94
29 602.56 601* (M-1) No 79
M+1 ion
30 565.54 564 93
31 588.54 587* (M-1) no 75
M+1 ion

32 629.68 630 88
33 629.68 630 63
34 629.68 630 67
35 601.62 602 98
36 513.63 514 97
37 578.62 579 95
38 578.62 579 91
39 568.07 569 93
40 613.07 614 78
41 578.62 579 93
42 592.65 593 89
43 636.07 637 22
44 615.65 616 65
45 477.52 478

46 496.95 497

47 541.94 542 83
48 577.59 578 60
49 519.55 520 60
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50 507.50 508 76
51 541.94 542
52 577.59 578 76
53 521.53 522 85
54 507.50 508 81
55 519.55 520 70
56 507.50 508
57 564.95 585 76
58 530.50 531
59 477.52 478 02
60 549.62 550 89
61 562.62 563 90
62 454 .40 455 86
63 465.30 465 78
64 431.40 432 83
65 442 .51 443 66
66 541.94 542 23
67 550.50 549* (M-1) No 50
M+1 ion
68 622.63 623 35
69 644.85 645 21
70 574.51 573 46
71 588.54 587* (M-1) No 21
M+1 ion
72 588.54 587* (M-1) No 15
M+1 ion -
73 565.54 564* (M-1) No 20
M+1 ion
74 621.61 622 84
75 627.66 628
76 524.55 525 27
77 514.00 515 58
78 487.48 488 35
79 520.94 521 37
80 488.50 489 27
81 511.50 510* (M-1) No 18
M+1 ion
82 529.56 530 13
83 506.56 507 27
84 531.49 532 20
85 508.49 509 26
86 464.48 485 69
87 487.48 488 34
88 486.49 487 49
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89 561.58 562

90 546.57 547 69
91 513.01 514 82
92 461.57 462 39
93 502.40 503 44
94 493.56 494 19
95 481.57 462 13
96 477.52 478 57
97 480.55 481 71
98 535.95 536 38
99 458.52 459 40
100 491.55 492 24
101 463.54 464 48
102 478.51 479 40
103 510.97 511 55
104 478.53 477 72
105 564.95 585 40
106 476.53 477 70
107 533.67 534 15
108 431.88 432 48
109 502.40 503 31
110 493.56 494 32
111 461.56 482 35
112 477.52 478 33
113 461.56 462 29
114 535.95 536 27
115 458,52 459 30
1168 491.54 492 32
117 463.53 464 32
118 478.51 479 28
119 514.55 515 28
120 555.39 556 18
121 546.55 547 10
122 504.59 505 65
123 530.50 531 56
124 564.85 565 53
125 575.50 576 54
126 514.55 515 12
127 588.94 589 13
128 511.51 512 11
128 544.53 545 46
130 516.52 517 45
131 531.49 532 12
132 480.55 481 . 76

S
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133 557.52 556 - 1

134 548.68 547 5

135 516.69 517 8

136 532.64 533 18

137 516.69 517 -3

138 591.07 592 13

139 513.64 514 -9

140 546.67 547 8

141 518.66 519 11

142 533.83 534 -5

143 517.63 518 60

144 446.50 447 76

145 578.69 579* (M-1) No 43

M+1 ion
146 578.69 579 35
CUADRO 7
Compuesto PM EM (M+1) Clso (uM) % de inhibicién @

No. 10uM (conejo)
147 507.59 508 5.2 52
148 573.69 574 4.4 66
149 462.50 463 0.75 80
150 526.55 527 4
151 409.44 410 0.13 95
152 533.63 534 1.2 80
153 447.50 448 0.12 95
154 866.76 667 0.11 97
185 480.56 481 9.2 57
156 518.62 519 0.0075
157 520.54 521 0.0087°
158 522.56 523 49
159 474.52 475 0.024
160 476.53 477 895
161 460.54 461 0.789
162 490.52 491 0.024°
164 492.53 493 82
166 628.73 629 58
167 522.60 523 1.49
168 370.41 371 2.15"
169 481.57 482 0.042

Qb
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170 451.55 452 0.049 .

172 408.46 409 — 44"

174 474.56 475 0.150°

175 508.56 507 0.214

176 508.56 507 0.056

178 557.70 558 37

179 449.31 450 1.58

180 573.69 574 40

182 44552 446 0.058

183 447.50 448 0.122°_

184 0.640° _
185 446 200.40°
186 448 240.10°
187 446 49.79%
188 491 642.69%
189 448 121.60°
190 483 Ki=14.21nM
101 443 Ki = 0.69 nM

J., Ballard, S. A., y Naylor, A. M.) en The Jourpal of Urology 1998, 160, 242-

248, los compuestos de la presente invencién se prueban para eficacia in vivo.

mg del compuesto del ejemplo 7 se formula con suficiente lactosa finamente

*Compuestos probados usando tejido humano.

Siguiendo el procedimiento descrito por Carter et al., (Carter, A.

Como una modalidad especifica de una composicién oral, 100

EJEMPLO 12

P

ruebas in vivo

EJEMPLO 13

97
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dividida para proveer una cantidad total de 580 a 590 mg para llenar una
cépsula de gelatina dura de tamario O.

Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invencién, con ejemplos provistos para fines de ilustracién, se
entendera que la practica de la invencién abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que estan dentro del alcance de las

reivindicaciones anexas y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula general (1):

0 (R

en donde R' se selecciona independiente del grupo que consiste de halégeno,
nitro, hidroxi, alquilo de C'-C®, alcoxi de C'-C®, -NHz, -NHRA, -N(R%),, -O-R*, -
C(O)NH;, -C(O)NHRA, -C(O)N(R™)2, -NC(O)-R", -SO.NHRA, -SO,N(R*),, fenilo ,
(opcionalmente sustituido con 1a3R%) y h'e,tert-)arilo (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 RB); en donde cada R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste de alquilo de C1-Cs, arilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®),
analquilo de C;y-Cs, (opcionalm;lte sustituido con 1 a 3 R® y hetercarilo
(opcionaimente sustituido con 1 a 3 R®); en donde cada R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno; hidroxi, nitro, ciano,
alquilo de C4-Cg, alcoxi de C4-Cs, alcoxicarbonilo de C4-Cg, carboxi-alquilo de
C¢-Ca, alquilsulfonilo de C;-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino,

acetilamino, di(alquilo de C4-Cg)amino, di(alquilo de C-Cg)amino-alcoxi de C4-
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Cs, di(alquilo de Ci-Cg)aminoacetilo-alquilo de C;-Cg, di(alquilo de Ci-
Cs)aminoacetilamino, carboxi-alquilcarbonilamino de C4-Cs, hidrox-
alquilamino de C-Cs, NHR*, N(R%), y heterocicloalquilo-alcoxi de C1-Cg; n es
un entero de 0 a 4; X se selecciona del grupo que consiste de O, S y NR®; en
donde RP se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, hidroxi, -ORA,
alquilo de C4+-Cs (en donde el alquilo es opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, carboxi,
amino, alquilamino de C;-Cs, di(alquilo de C,-Cs)amino, alcoxicarbonilo de C4-
Cs, heteroarilo o heterocicloalquiio), heteroarilo y heteroarilcarbonilo (en donde
el heteroarilo puede ser opcionalmente sustituidoc con fenilo o con fenilo
sustituido, en donde los sustituyentes fenilo son uno a tres R®); R? se
selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cs-Cyp (opcionaimente
sustituido con 1 a 3 R®), arilo (opcionalmer;te sustituido con 1 a 3 R),
heteroarilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 RP) y heterocicloalquilo
(opcionalmente sustituido con 1 a 3 RP); en donde cada R se selecciona
independientemente del grupo que consiste de halégeno, hidoroxi, nitro, NHa,
NHR* y N(RY)2; Z se selecciona del grupo que consiste de CHz; CHOH y
C(0); siempre que cuando Z es CHOH o C(QO), entonces X es NH; R"sa
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, hidroxi, carboxi,
alquilocarbonilo de C;-Cg, alcoxicarbonilo de C4-Cg, di(alquilo de .01-
Ce)aminoalcoxicarbonilo, di(alquilo de C,-Cg)amino-alquilamino carbonilo de
C1-Cs Yy —COR"; en donde RF se selecciona de! grupo que consiste de alquilo

de C1-Cs, NHz, NHR® NR*?, -alquilo de C4-Ca-NH,, -alquilo de C,-Cs-NHRA,
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alquilo de C-Cg-NR"; y NH-alquilo de C;-Cs-NR*;; a es un enterode 0 a 1; Y

86 selecciona del grupo que consiste de CHs, C.(O), C(0)Q, C(O)-NH y SO;

se selecciona del grupo que consiste de naftilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo; m es un entero de 0 a 2; R® se selecciona independiente
del grupo que consiste de halégeno, nitro, alquilo de C4-Ca, alcoxi de Cy-Cg,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo (opcionalmente sustitutito con 1 a 3 R%),
fenilsulfonilo, naftilo, aralquilo de C4-C®, heterocarito (opcionalmente sustituido

con 1a 3 R%), NHz, NHR y N(RY),; siempre que cuando

es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque n es 0; X se selecciona de S o NRD, en dor:lde
RP se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, halégeno-alquilo de
C4-Cs, di(alquilo de C4-Cy)amino-alquilc de C;-Cg, heteroarilo, heteroa'rilo-
alquilo de C4-C,4, heterocicloalquilo-alquilo de C4-C,4, carboxi-alquilo de C4-Cq,
alcoxicarbonilo de C4-C-alquilo de C;-C4 y heteroarilcarbonilo; en donde el
heteroarilo es opcionalmente sustituido con fenilo o fenilo sustituido, en donde

los sustituyentes en el fenilo son uno o dos independientemente seleccionado

[0
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de R®; en donde cada R® es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de halégeno, nitro, alquilo de C4-C,4, alcoxi de C4-C,, trifluorometilo,
triflurometoxi, amino y di(alquilo de C,C.)amino; R? se selecciona del grupo
que consiste de 3,4-metilenodioxifenilo 3-4(difluoro)metilenodioxifenilo, 2,3-
dihidrobenzoruilo, 2,3-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-ilo, piridilo, fenilo y fenilo
sustituido; en donde los sustituyentes fenilo son uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo de C¢-C,, alcoxi de
Ci-C,, trifluorometilo, ciano, nitro, alcoxicarbonilo de C4-C,4, di(alquilo de C;-
CJamino o di(alquilo de C;-C,)amino-alcoxi de Ci-C4; R* se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, carboxi, alco.xicarbonilo de C,-C,, di{alquilo
de C;-C,)amino-alcoxicarbonilo de C4-C, y di(alquilo de C;-C,)amino-
alquilaminocarbonilo de C4-C4; Y se selecciona del grupo que consiste de

C(o)l Soz y CHZ:

se selecciona del grupo que consiste de naftilo y heteroarilo; R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste de haldgeno, nitro, alquilo de C;-
C4. alcoxi de C4-C,, trifluorometilo, aralquilo de C4-C,4, pirazinilo, piridilo, piridilo
halégeno sustituido, imidazolilo dimetilo- sustituido, fenilo, fenilsulfonilo y fenilo
sustituido; en donde los sustituyentes en el fenilo son uno 0 mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alcoxi, alquilo de C4-Cs,
alcoxi de C4-C,4, trifluorometilo, triflurometoxi, nitro, amino, acetilamino,

alquilsulfonilo de C;-C4, carboxi-alquilcarbonilamino de C;-C4, hidroxi-
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alquilamino de C4-C4, di(alquilo de C¢-C4)amino-alcoxi de C4-C4, di{alquilo de
C4-Cq)aminoacetiiamino o heterocicloalquilo-alcoxi de C4-C4; siempre gue

cuando

C

L Sl

A
'y
~ F )

es 2-furlo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2
caracterizado ademés porque X se selecciona de S o NR®, en donde RP se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, di(metilo)aminoetilo,
di(metilo)amino-n-propilo, di(etilo)aminoetilo, di(etilo)amino-n-butilo, N-
pirrolidiniletilo, N-morfolidiniletilo,  2-piridilmetilo, 4-piridilmetilo, 5-(4-
metilfenilo)-2-pirimidinilko, carboximetilo, carboxietilo, 4-cloro-n-butilo, 2-(5-(3-
trifluorometitfenilo)furilo)carbonilko, 2-(5-(3-nitrofenilko)furilo)carbonilo,
metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo y 2-benzoxazolilo; R? se selecciona
del grupo que consiste de fenilo, 3 4-metilenodioixifenilo, 3.4-
(diflucro)metilenoendioxifenilo,  2,3-dihidrobenzofurilo,  2,3-dihidrobenzo-
[1.4]dioxin-6-ilo, 4-piridilo, 3-piridilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 3-trifluorometilo-4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-{dimetilamino)fenilo y 4-(N-(3-
dimetilamino)-n-propoxi)fenilo; R* se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, dimetilaminoetilaminocarbonilo
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y metoxicarbonilo;

se selecciona del grupo que consiste de naftilo, 2-pirimidinilo, 2-furilo, 3-furilo,
2-benzorurilo, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 2-
bencimidazolilo, 4-tiazolilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, S5-pirazolilo, 3-(1,2,5-
tiazolilo), 4-isoxazolilo, 2-piridilo y 3-piridilo; R?® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de cloro, bormo, metilo, n-propilo,
t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, bencilo, fenilsulfonilo, 4-
hidroxifenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-triftuorometilfenilo, 5-riflucrometilfenilo, 4-metoxifenilo, 2-
nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 2-nitro-4-
clorofenilo, 2-nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metisulfonilfenilo, 3-acstilaminofenilo,
4-acetilaminofenilo,  4-(3-carboxi-n-prpilo)carboniaminofenilo, 2-cloro-5-
trifluorometilfenilo, 4-(4-hidroxi-n-butiloyaminofenilo, 2-
(dimetilamino)acetilaminofenilko, 4-[2-(dimetilamino)etoxi)fenilo, 4-pirazinilo,
2,3-dimetil-3H-imidazolilo, 2-piridilo y 3-piridilo; siempre que cuando
C

"

\ |}
7.

\-‘

es 2-furilo o 2-ienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

f ot
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4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademas porque X es NR” en donde R se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, di(metilo)aminoetilo, 4-piridilmetilo, 2-piridilmeﬁ'lo.
N-morfoliniletilo, carboxietilo, carboximetilo, di(etilo)aminoetilo, N-
pirrolidiniletilo y 5-(4-metilfenilo)-2-pirimidinilo; R? se selecciona del grupo que
consiste de 3,4-metilenodioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo y 2,3-dihidrobenzo-
[1-4]-dioxin-8-ilo; R* es hidrégeno; Y se seleccipna del grupo que consiste de
C(O) y CHz;

C

9

se selecciona del grupo que consiste de naftilo, 2-pirimidinilo, 2-furilo, 2-
benzofurilo, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, _2-
tiazolilo, 4-tiazolilo y 2-piridilo; m es un entero de 0 a 1; R® se selecciona del
grupo que consiste de bromo, t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, 4-
clorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-triflucrometilfenilo, 4-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 2-nitro-4-
clorofenilo, 2-nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metilsulfonilfenilo, 4-(3-carboxi-n-
propil)carbonilaminofenilo, 2-cloro-5-trifluorometilfenilo, 4-(4-hidroxi-n-
butil)aminofenilo, 2-2-(dimetilamino)acetilaminofenilo, 4-pirazinilo 2-piridilo y
2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo; siempre que cuando

C

I-\
4 \
\ 4.

\-'

es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es 1; y sales famacéuticamente aceptables
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de los mismos.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademéas porque X es NR® en donde RP se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, di(metilo)aminoetilo; N-morfoliniletilo, carboximetilo
y N-pirrolidiniletilo; R? se selecciona del grupo que consiste de 3,4-
metilenodioxifenilo y 2,3-dihidrobenzofurilo; Z se selecciona del grupo que
consiste de CH; y C(O); siempre que cuando Z es C(0), entonces X es NH; Y
es C(0);

C

'-
f -
)
~

- ';'

se selecciona del grupo que consiste de 2-pirimidinilo, 2-furilo, 2-benzorurilo,
2-benzoxazolilo, 2-tiazolilo y 2 piridilo; R® se selecciona del grupo que consiste
de t-butilo, metoxi, nitro, fenilo, 4-clorofenilo, 4-metiifenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-
aminofenilo, 2-nitro-4-metilsulfonilfenil-2-(dimetilamino)acstilaminofenilo, 2-
piridilo y 2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo; siempre que cuando
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2-furilo, entonces m es 1; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
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6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de 1-
(3,4 .metilenodioxifenil)-2-[(5-fenil-2-furil)carbonil]2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-
carbolina; 1-(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-fenil-(2-piridil)-2-pirimidinil]-9-
di(metil)aminoetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-g-carbolina; 1-(3,4.metilenodioxifenil)-
2-[(5-(3 4-dimetoxifenil)-2-pirimidinil}-1,2,3,8-tetrahidro-4-oxo-4H-p-carbolina;
1-(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-(4-metilfenil)-2-pirimidinil]-1,2,3,8-tetrahidro-4-
oxo-4H-B-carbolina; 1-(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-(4-metoxifenil)-2-
pirimidinil]-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-4H-B-carbolina; 1-(3.4-metilenodioxﬁenil$—2—
[4-{4-metoxifenil)-2-tiazolil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pf-carbolina;  1-(3,4.metileno-
dioxifenil)-2-(4-fenil-2-tiazolil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina; 2-{2,3']Bipiri-
dinil-8'-il-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2,3.4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina;  1-
(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-[5-(2,3-dimetil-3H-imidazol-4-il)-2,3-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-f-carbolina; y sales famacéuticamente aceptables de los

mismos.

7.- Una composicién famrmacéutica que comprende un vehiculo

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacion 1.

8.- Una composicibn fammacéutica hecha mezclando un

compuesto de la reivindicacién 1 y un vehliculo farmacéuticamente aceptable.

lo"T
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9.- Un procedimiento para hacer una composicién farmacéutica
que consiste en mezclar el compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

10.- Un método para fratar disfuncién sexual en un sujeto que
necesita el mismo, que consiste en administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1.

11.- El método para tratar disfuncion sexual como se reclama en
la reivindicacién 10, en donde la disfuncidn sexual es disfuncién eréctil

masculina.

12.- El método como se reclama en la reivindicacion 10, en
donde la disfuncién sexual se selecciona del grupo que consiste de disfuncién
sexual masculina, disfuncién eréctil masculina, impolencia, disfuncién sexual
femenina, disfuncibn de excitacién sexual femenina y disfuncién sexual
femenina relacionada con flujo sangulneo y produccion de éxido nitrico en los

tejidos de [a vagina y clitoris.

13.- Un método para incrementar la concentracion de GMPc en
tejido del pene en un sujeto que necesita el mismo, que consiste en
administrar al sujeto una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacién

1.



14.- Un método para tratar una condicién seleccionada del grupo
que consiste de disfuncién eréctii masculina (ED), impotencia, disfuncién
sexual femenina, disfuncién de excitacién sext;al femenina, disfunciéon sexual
femenina relacionada con flujo sanguineo y produccién de 6xido nitrico en los
tejidos de la vagina y clitoris, trabajo de parto prematuro, dismenorrea,
trastomos cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos oclusivos arteriales,
trombosis, estenosis de reposo coronario, angina de pecho, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, trastomos cardiacos isquérnic.os.
hipertensién, hipertensién pulmonar, asma, claudicacién intermitente y
complicaciones diabéticas en un sujeto que necesita el mismo que consiste en
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto

de la reivindicacion 1.
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RESUMEN DE LA [NVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de B-carbolina

novedosos, de la fdrmula general (l),

4
Z% R
A L
R X ke F Vo
(R%)m

en donde todas las variables son como 88 describe dentro de la
especificacion, (tiles como inhibidores de fosfodiesterasa; la presente
invencion se refiere ademas al uso de los derivados descritos para el
tratamiento de enfermedades y condiciones relacionadas con PDE, por

ejemplo, disfuncién eréctil masculina.

JJ
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION ) MODELO DE umya/ ()
- Indicacién de que se solicita la concesién de una patente. ()
- Mhﬂmﬂul?ﬂdchmquen Iuoldlud./()
- Descripcién de la Invenclén. {)
- Dibujos de ser estos pertinentes. ()

- Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
COMPLETA ) INCOMPLETA ( )
DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicita e registro de Disefio industrial ()
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta ()
- lasolicitud.

- Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del

Material que incorpora ol disefio. ( )
Comprobante de pago de ias tasas establecidas ( )
COMPLETA . () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indlcaeldndeqﬁuolellnlndﬁudoun&qumdetmado. e (00)
- Datos de identificacién del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud. ()

Representacién grifica del esguema de trazado ()
Comprobante-de pago de las tasas establecidas. ()
COMPLETA - ( ) INCOMPLETA ()
Firma Responsible:

Fecha:

W



