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2503/P 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ..... 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONE 
E. S. D. ACICNL 

LH - - -- QNI 

. Re: Expediente No. 02-104.492 
Solicitid de patente a nombre de Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc. 

Yo, JIMENA ESCOB.AR UR1BE, idcntiflcada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la Cra. Ii No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc., domiciliada en Raritan, New 
Jersey, Estados lJnidos de America, solicitante de la patente de Ia referencia, en 
respuesta al oficio NO. 14692 del 16 de noviembre de 2007, me permito informar 
1C) sigutente: 

1. Claridad 

Su despacho menciona que "los compuestos de fÆrmula (11), no pueden existir 
sino en ci papel, ya quc los carbonos que son comunes al pirrol y a la quinolina 
poseen cada uno dos doMes enlaces y ademÆs an enlace sencillo, Jo cual no es 
posibie qulmicamente". 

Su Despacho tienc razón. Se cometió un error al dibujar la formula. En realidad, 
ci enlace sencillo no existe. Presento un nuevo capItulo descriptivo y un nuevo 
capItulo de reivindicaciones en donde se ha corregido Ia fOrmula (II. 

-Respecto de la objeciOn hacha por su Despacho en cuanto a que la 
rcivindicación 1 y sus dependientes defmnen los sustituyentcs de manera amhigua, 
se ha modificado la reivindicaciOn 1 pam incluir lo que s.ignifican cada uno de los 
sustituyentcs de manera que quedan definidos de manera tØcnica e incquIvoca sin 
lirnitar indebidamente la invención. 

-Su Despacho considcra quc las reivndicacjones ii y 12 son redundantes. 
Para solucionar esto se ha eirninado la rcivindicación 12 y se hall renurnerado las 



reivindicaciones siguientes. 

-La reivindicación 13 (original), ahora renumerada como 12, es Un proceso 
que consta dc una soia etapa en donde se mezcia el compuesto novedoso y tin 
vehiculo 0 portador. Dicha reivindicación tambiØn es nueva en base a que ci 
compuesto es nuevo lo que hace el proceso nuevo ya que dicho proceso nunca se 
llevó a cabo anteriormente debido a que ci compuesto que se mezcla no existla. 
El sustento en la descripción se encuentra en lii pÆgina 12 lInea 9 a pÆgina 12, 
lInca 15. 

Sobre este particular me permito decir que las modificaciones anterlores no 
implican ampliación alguna de la materia objeto de la presente invención coma 
fue originalinente presentada. 

Para este efecto, acompaflo copia del recibo de caja No. 08-17,635 del 27 dc 
febrero de 2008, con lo cual queda cuhierta correspondiente a la modificación de 
una solicitud. 

2. Excepciones de Patentabilidad 

Con ci objeto de cumplir con las disposiciones del ArtIculo 20 de la Decision 486 
inciso d, la solicitantc ha decidido eliminar las reivindicaciones 14 a 18 originales 
del capítulo reivindicatorio. 

3. Unidad de invención 

Su Despacho considera que no hay unidad de invenciOn .en.tre.Jos comp,uestos de ) 
’ formula I y 111, sin embargo estos compucto si comparten la rnirna ctructui i I’ 

triciclica y son novedosos Par lo tanto dado que la unica difciencia e’ta n la 
poskiOæ9eidonde IªTfrinula I tiene ci grupo O mientras que en Ia fOrmula 11 

ambas fOrmulas comparten un unico conc9?to aparece ci grupo �OR’. Asi,  :1 

1nvenvo y pot Ia tanto hay unidad de invencion I 
................. 

i... 
4. Novedad 

El artIculo 16 de la DecisiOn 486 de la CoinisiOn de la Comunidad Andina indica 
que la invcnciOn se considera coma nueva cuando no estÆ coprendida en ci estado 
de la tØcnica, lo que claramente quiere significar, a contrario sensu, es que la 
invenciOn no se considera coma nueva si cstÆ comprendida en ci estado de la 
tØcnica. Esto es de lOgica hermenØutica y gramÆtica elemental. Si de acuerdo con 
ci espiritu de la norma legal indicada, la invcnciOn no se considera coma nueva Si 
cstÆ "comprendida" en ci estado de la tØcnica, dicha norma Se cstÆ reifriendo, 



naturalmente, a la totalidad del invento y no a aguno o a algunos de sus componentes. 

Para que la invención pierda su calidad de novedosa, Cs claro que ella, TODA 
ELLA, ha dc estar contenida en "el conjunto de conocimientos exislentes que son aplicabks 
alproceso industrial" como define ci estado de la tØcnica ci Tribunal de Justicia del 
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, 
publicada en jurisprudencia del Tiribunal de Justicia del .Acuetdo de Cartagena, 
Tomo Ii, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

Lo anterior es conocido como ci concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de 
conformidad con el cual para desvirtuar ci requisito de novedad de una invenciÆn 
serÆ necesado que lo reivindicado pot la iiwención bajo estudio corresponda de 
forma total en ci documento o anterioridad seæalado, conclusion a la que se ilega 
despuØs de un anÆlisis exhaustivo mediante una comparación entre el capItulo 
reivindicatorio de la solicitud en cuestión y lo revelado en la anterioridad citada. 

Ahora bien, si Un determinado elernento, condiciOn, circunstancia o en ci 
prcsente caso la estructura basica de una molecula de la nueva creacion ya hace, / 
paste del c’,tado de la tccnica no uiere do dcir, de’dc lucgo, que la invenclon / 4 deha ser rechazada pot carecer del requisito de novedad No sin rayon ha dicho’ 
ci mencionado Tribunal: "bay que advertir qiie toda creación es, en ciertafbrma, produicto 
del estado de la ticnica ecistente, en ci sentido de que ci inventor ha de tener en cuenla an 
conjunto de conoCIMIe ntos tenuos que Ic perm/tan crear nuevo proedzrnie;i/oc aplicabku a la 
industria" (Ibidern, pÆginas 53 y 54) (El subrayado es mb). En dicho caso, lo que 
debe llevarse a cabo es ci anÆlisis en cuanto a si existen diferencias y para ci caso 

* en concreto, fijarse si existdn diferencias en Jos sustituyentcs de dicha estructura. 

-� En este orden de ideas, se puede conduit que la novedad como mInirno debe 
contemplar los sigulcntes aspectos: 

-Que la invcnción en estudio estØ contenida de forma TOTAL y 
ABSOLUTA en ci documento que se .menciona como anterioridad o de 
forma independiente en los docurnentos que Sc mencionan, si son varios; 

y 

-Que la invenciOn en estudio puede pattir de ideas conocidas, caso en Cl 
cual habrÆ que haccr la comparaciOn no de lo conocido sing de lo inØdito 
y novedoso, teniendo que anaiizarse ci valor agregado que aporta la 
invcnción con sus nuevas caracterIsticas al cainpo tØcnico al cual pertenece 
la invención en estudio. 

Aplicando lo anterior al caso en cuestiOn, para desvirtuar la novedad de la 
presente invenciOn serla .forzoso que se demostrara que la invenciOn de mi 
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DERtVADOS SUSTITUIDOS DE PIRROLOPIRIDINONA UTILES COMO 

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA 

REFERENCIA RECIPROCA A LA SOLICITUD RELACIONADA 

Esta solicitud rectama prioridad de la sohcitud provisional de Estados 

Unidos serie No. 60/204,646, presentada en mayo 17, 2000, cuyos contenidos se 

incorporan en la presente como referenda. 

� 10 CAMPO DE LA INVENCION 

La invención se refiere a derivados novedosos de pirrolopiridinona, 

intermediarios usados en la s(ntesis de, y composiciones farmacØuticas que 

contienen, los compuestos y su uso para el tratamiento de disfunciOn sexual. Los 

15 compuestos de la presente invención son inhibidores de fosfodiesterasa ütiles 

para el tratamiento de disfunción sexual, mÆs parflcularmente disfunciôn erØctil 

I 

20 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La disfunciôn erØctil (ED) se define como la incapacidad para lograr o 

mantener una erecciOn suficientemente rIgida para el coito sexual satisfactorio. 

Actuatmente, se estima que alrededor do 7 a 8% do la población masculina, sufre 

de algün grado de ED, el equivalente de por to menos 20 millones de hombres tan 

25 solo en los Estados Unidos. Puesto que la probabilidad de la ED aumenta con la 
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edad, se pronostica que la incidencia de esta condición aumentarÆ en el futuro 

conforme aumente la edad promedio de la poblaciOn. 

La disfunción erØctil masculina puede ser la consecuencia de 

factores psicogenicos y/o factores orgÆnicos. Aunque la ED es multifactorial, es 

S mÆs probable que ciertos subgrupos dentro de la población mascuUna presenten 

los sIntomas del trastorno. En particular, los pacientes con diabetes, hiperterisión, 

enfermedad cardiaca y esolerosis multiple, tienen una frecuencia particularmente 

J alta de ED. AdemÆs, los pacientes que toman ciertas clases de fÆrmacos tales 

como anti hipertensivos, antidepresivos, sedantes y ansiolIticos, son mÆs 

10 propensos a sufrir de ED. 

Los tratamientos para la ED incluyen varios agentes farmacológicas, 

dispositivos de vacIo y prótesis del pene. Entre los agentes farmacológicos, se 

usan actualmente en la prÆctica papaverina, fentolamina y alprostadil. Estos 

agentes son solo efectivos despuØs de inyección intracavernosa a intrauretral 

15 directa, y se asocian con efectos secundarios tales coma priapismo, fibrosis, dolor 

del pene y hematoma en of sitlo de inyección. Los dispositivos de vaclo son un 

$ 
tratamiento alternativo no invasivo para la ED. Estos dispositivos producen una 

erecciOn creando una presiOn negativa alrededor del eje del pene, produciendo 

flujo sanguIneo incrementado en el cuerpo cavernoso mediante dilataciOn arterial 

20 pasiva. Aunque esta forma de terapia es con frecuencia exitosa en ED de origen 

orgÆnico, las quejas incluyen la falta de espontaneidad y el tiempo que transcurre 

al usar un dispositivo mecÆnico, y dificultad y molestia con la eyaculaciOn. Varias 

prOtesis de pene semi-rIgidas a inflables se han usado con cierto Øxito, en 

particular en hombres diabØticos. Estos dispositivos se consideran en general 

25 cuando otras opciones de tratamiento han fallado, y se asocian con riesgo 

incrementado de infección e isquemia. 
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Recientemente, el inhibidor de fosfodiesterasa V (PDEV), sildenafil 

(Viagrafi) fue aprobado par Ia FDA coma una medicación oralmente efectiva para 

el tratamiento de la ED. Sildenaffi, 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1 -ilsulfonil)fenil]-1 - 

metil-3-n-propil-6,7-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-d}pi rim idin-7-ona y un nümero de 

5 anÆtogos relacionados y su uso coma agentes antianginosos, se describen en las 

patentes de E.U.A. Nos. 5,250,534 y 5,346,901. El uso de sildenafil y anÆloçjos 

relacionados para el tratamiento de la disfunción erØctil masculina, se describe en 

Jla
 publicaciOn de la solicitud internacional de PCT No. WO 94/28902, publicada en 

diciembre 22, 1994. En estudios ctInicos, el fÆrmaco mejoró la función sexual en 

10 aproximadamente 70% de los hombres que sufrIan de ED de etiologla psicogØnica 

u organica. Sin embargo, el fÆrmaco mostró eficacia menos dramÆtica en 

pacientes que hablan sufrido prostatectomla radical, con erecciones mejoradas en 

43% de los pacientes que tomaron sildenafil, contra 15% en el placebo. AdemÆs, 

el uso de sildenafil se asocia con varios efectos secundarios no deseables que 

15 incluyen dolor de cabeza, ruborización y vision del color interrumpida que resulta 

$ de efectos no selectivas sabre una variedad de tejidos. A pesar de estas 

deficiencias, of fÆrmaco es visto par los pacientes coma preferible a otros 

tratamientos que implican la introducciOn de medicación directamente on el pene 

mediante inyección, el uso de un dispositivo externo 0 Ufl procedimiento 

20 quirürgico. 

Daugan et at., en la patente de E.U.A. No. 5,859,009, y el documento 

EP 0740668 Bi, describen la sIntesis de una serie de derivados tetracIclicos coma 

inhibidores de guanosIn 3’,5’ monofosfato cIclico, especIficamente fosfodiesterasa, 

y su uso en el tratamiento de trastornos card iovasculares. Daugan et al., en el 

25 documento W097/03675, describen el uso de los derivados tetracIclicos para el 

tratamiento de impotencia. 
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Garinaux, J. -F. et al., en Tetrahedron Letters 38(17), (1997), pp 2997-

3000, describen la smntesis de derivados tricichcos de quinolona mediante 

oxidaciOn de 1 ,2,3,4-tetrahidro-3-carbolinas. 

Pfenninger, E., en el documento DE 2803541, y la patente de E.U.A. 

5 No. 4,235,907, describen 9H-pirrolo-[3,4-b]quinolln-9-onas y su uso en el 

tratamiento del asma alØrgico. 

La erecciOn del pene estirnulada sexualmente resulta de una 

interacciOn compleja de procesos fisiolOgicos que incluyen el sistema nervioso 

central, el sstema nervioso perifØrico y el müsculo liso. EspecIficamente, la 

10 liberaciOn de óxido nitrico de los ner\dos no adrenØrgicos y no colinØrgicos y el 

endotelio, activa a la guanilU ciclasa, e incrementa los niveles de GMPc intracelular 

dentro del cuerpo cavernoso. El incremento en el GMPc intracelular reduce los 

niveles de calcio intracelular, produciendo relajación del müsculo liso trabecular 

que, a su vez, produce expansiOn del volumen corporal y compresión de las 

15 vØnulas subtunicales que conducen a erección del pene. 

’ Se ha encontrado la PDEV en plaquetas y müscub liso vascular 

humanos, sugiriendo una funciOn para esta enzima en la regulación de las 

Ii concentraciones intracelulares de GMPc en el tejido cardiovascular. En efecto, se 

ha mostrado que los inhibidores de PDEV producen vaso-relajaciOn dependiente 

20 del endotelio potenciando los incrementos en el GMPc intracelular inducidos por 

óxido nItrico. AdemÆs, los inhibidores de PDEV reducen selectivamente la presiOn 

arterial pulmonar en modelos en animales de insuficiencia cardiaca congestiva e 

hipertensiOn pulmonar. Por consiguiente, ademÆs de su utilidad en la ED, los 

inhibidores de PDEV probablemente serIan de beneficlo terapOutico en 

25 condiciones tales como insuficiencia cardiaca, hipertensiOn pulmonary angina. 
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Se espera quo agentes quo incrementan la concentraciôn do GMPc 

en el tejido del pene, ya sea a travØs do liberación incrementada o degradación 

reducda do GMPc, sean tratamientos efectivos para la ED. Los niveles 

intracelulares de GMPc son regulados por las enzimas quo intervienen en su 

5 formación y degradaciOn, a saber, las guanitato ciclasas y las nucleOtido 

fosfodiesterasas ciclicas (PDEs). Hasta la fecha, se han descrito por lo monos 

nueve familias de PDEs de mamIfero, cinco de las cuales son capaces do 

hictrolizar el GMPc activo, at GMP inactivo, bajo condicionos fisiológicas (PDEs I, 

II, V, VI y IX). La PDE V es la isoforma predominante en el cuorpo cavernoso 

46 10 humano. Por to tanto, so esperaria que los inhibidores do PDEV incrementen la 

concentración do GMPc en el cuerpo cavernoso, y mejoren la duración y 

frecuencia do la erecciOn del pene. 

AdemÆs, se sabe que inhibidores de PDE selectivos son ütiles en el 

tratamiento do varios trastornos y condiciones que incluyen disfunciOn erØctil (ED) 

15 masculina, disfunciOn del despertar sexual femenino, disfunciOn sexual femenina 

relacionada a flujo sanguineo y producción do óxido nItrico en los tejidos do la 

is 

vagina y el clItoris, trabajo do parto prematuro, dismenorrea, trastornos 

card iovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales oclusivos, trombosis, 

estenosis coronaria, angina do pecho, infarto at miocardio, insuficiencia cardiaca, 

20 trastornos cardiacos isquØmicos, hipertensión, hipertensión pulmonar, asma, 

claudicación intermitente y complicaciones diabØticas. 

Por consiguionte, un objetivo do la invención es identificar 

compuestos que iricrementen la concentraciOn do GMPc en el tejido del pene 

mediante la inhibiciOn do fosfodiesterasas, especIficamente PDEV. Otro objetivo 

25 de la invenciOn es identificar compuestos quo sean ütiles para el tratamiento de 

disfunción sexual, en particular disfunción orØctil y/o impotencia en animates do 
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sexo mascutino, y disfunciOn sexual en animates de sexo femenino. Otro objetivo 

de la invención es identificar mtodos para tratar la disfunción sexual, en especial 

la disfunción erØctil, mediante et uso de los compuestos de la presente invención. 

Otro objetivo de la invención es identificar compuestos que Sean 

5 Utiles para et tratamiento de condiciones o trastornos mediados por PDEV, tales 

como disfunción erØctil mascutina, disfunción sexual femenina, trastornos 

card iovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriates octusivos, trombosis, 

estenosis coronaria, angina de pecho, infarto at miocardio, insuficiencia cardiaca, 

trastornos cardiacos isquØmicos, hipertensiOn, hipertensión pulmonar, asma, 

10 claudicación intermitente o complicaciones diabØticas. 

15 

20 

Se describe ahora una serie de derivados de pirrolopiridinona con la 

capacidad para inhibir fosfodiesterasa de tipo V en pruebas de enzima. 

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION 

La presente invenciOrl provee compuestos derivados de 

pirrolopiridinona novedosos ütiles como inhibidores de fosfodiesterasa. MÆs 

particularmente, la presente invenciOn estÆ dirigida a compuestos de las formulas 

generates (I) 0 (II): 

01 Ri 
FA 



en donde 

R1 se selecciona del grupo que consiste de hidrOgeno, carboxi, - 

C(0)-alquilo de C1 -C6, -C(0)-alcoxi de C1 -C6, -C(0)-NH-alquilo de C1-C6-NH2, - 

C(0)-NH-alquilo de C1C6NHRA, -C(0)-NH-alquilo de C1CN(RA)2, -C(0)-NH2, - 

5 C(0)-NHR’, -C(0)-N(R’)2, -alquilo de C1-C6-NH2, -alquilo de ClCBNHRA, -alquilo 

de C1-C6-N(R’)2, -NH-alquilo de C1-05-N(R’)2; 

en donde cada R7’ se selecciona independientemente del grupo que 

consiste de alquilo de C1 -C6, arilo, araiquilo de C1 -C6 y heteroarilo, en donde el 

� arilo, aralquilo o heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con uno a tres RB; 

10 en donde cada R BSe selecciona independientemente del grupo que 

consiste de halógeno, nitro, ciano, alquilo de C1 -C6, atcoxi de C1 -C6, alquilcarbonilo 

de C1 -C6, carboxialquilo de C1 -C6, aiquilsulfonilo de C1 -C6, trifluorometilo, amino, 

diamino(alquilo de C1 -C6), acetilamino, carboxialquilcarbonhlamino de C1 -C6, 

hidroxialquilamino de C1 -C6, NHRA y N(R’)2; 

15 R2 se selecciona del grupo que consiste de alquilo de C5-C10 

(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

independientemente de hak5geno, hidroxi, nitro, amino, NHRA o N(RA)2), arilo 

(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

independientemente de R), cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres 

20 sustituyentes seleccionados independientemente de RA), heteroarilo (sustituido 

opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de 

y heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes 

seleccionados independientemente de Rc); 

en donde fic se selecciona del grupo que consiste de halogeno, nitro, 

25 ciano, alquilo de C1-05, alcoxi de 01-06, trifluorometilo, trifluorometoxi, NI-12, 

NH(alquilo de C1 -C6) y N(alquilo de C1 -C6)2; 



en donde cada R° se selecciona independientemente de halogeno, 

hidroxi, carboxi, oxo, aiquilo de C1 -C4, alquUtio de 01-4, hidroxialquilo de C14, 

alcoxi de C1 -C4, alquiloxicarbonhlo de CC4, aiquilcarbonilo de C1 ’C4, 

trifluorometilo, trifluorometoxi, NH2, NHRA, N(RA)2, C(0)N(RA)2, acetilamino, nitro, 

5 ciano, formilo, aiquilsulfonilo de C1 -C6, carboxialquHo de C1 -C6 y aralquo; 

C es un entero de 0 a 4; 

R5 se selecciona independientemente del grupo que consiste de 

J halOgeno, nitro, hidroxi, alquilo de C -C, alcoxi de C1-06, -NH2, NHRA, N(RA)2, - 

OR A, -C(0)NH2, -C(0)NHR’’, C(0)N(RA)2, NHC(0)RA, -S02NHP, S02N(RA)2; en 

10 donde RA es como se definió anteriormente, fenilo (sustituido opcionalmente con 

uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R6), heteroarilo 

(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

independientemente de RB) y heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno 

a tres sustituyentes seleccionados independientemente de RE); 

15 aesunenterodeoal; 

Y se selecciona del grupo que consiste de -aiquilo de C1 -C-, -0(0)-, 

-carbonil(alquilo de C1 -C6)-, -carbonil(alquenhlo de C2-C6)-, -carbonil(alquinhlo de 

C2-C6)-, -carbonil(alquilo de C1-06)-, -carbonil(alquenilo de C2-C6)-, -C(0)0-(alquilo 

de Cl-C&, -C(S)-, -502-, -(alquilsulfonilo de C1 -C6)-, -sulfonil(alquilo de C1 -C6)-, - 

20 C(0)NH-, -C(0)NH-(alquilo de C1 -C6)-, -C(0)(cicloalquilo de C3-C7)- y -(cicloalquilo 

de C3-C7)-C(0)-; 

se selecciona del grupo que consiste de fenilo, furilo, 

then ilo y pirrolilo; 

se selecciona del grupo que consiste de arilo, 

25 heteroarilo, cicloalquUo y heterocicloalquilo; 



siempre que cuando R1 es hidrógeno, R3 es hidrógeno, b es 0, c es 0, 

a es 1, 

Y es -OH2-, es fenilo y (( es fenilo, entonces R2 no es 

trimetoxifenilo (es decir, el compuesto no es 1 ,2,3,4-tetrahidro-2-(fenilmetil)-3-

5 (3,4,5-trimetoxifenH)-9H-pirrolo[3,4-b]qUinOlin-9-Ona) 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Una modalidad ilustrativa de la invención, es una composiciOn farmacØutica que 

comprende un vehIculo farmacØuticamente aceptable y cualquiera de los 

compuestos descritos anteriormente. Una ilustraciOn de la invención es una 

10 composición farmacØutica que se obtiene mezclando cualquiera de los 

compuestos descritos anteriormente y un veh Icu lo farm acØuticamente aceptable. 

llustrativo de la invención, es un procedimiento para obtener una composición 

farmacØutica, que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos 

anteriormente y un veh Iculo farmacØuticamente aceptable. 

15 Ejemplificando la invención, es un mØtodo para tratar una condición 

seleccionada del grupo que consiste de disfunción erØctil (ED) masculina, 

impotencia, disfunciOn sexual femenina, disfunción del despertar sexual femenino, 

disfunción sexual femenina relacionada a flujo sanguineo y producción de óxido 

nItrico en los tejidos de la vagina y el clItoris, trabajo de parto prematuro, 

20 dismenorrea, trastornos cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales 

oclusivos, trombosis, estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio, 

insuficiencia cardiaca, trastornos cardiacos isquØmicos, hipertensión, hipertensión 

pulmonar, asma, claudicación intermitente y complicaciones diabØticas en un 

sujeto que necesita del mismo, el cual comprende administrar al sujeto una 

25 cantidad terapØuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o 

composiciones farmacØuticas descritos anteriormente, 
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Un ejemplo de la invencOn es un mØtodo para incrementar la 

concentración do GMPc en el tejido d& pene, mediante la inhibción de 

fosfodiesterasa, especIficamente PDEV, en un sujeto do sexo mascuUno que 

necesita del mismo, el cual comprende administrar at sujeto una cantidad efectiva 

5 do cualquiera de los compuestos o composiciones farmacØuticas descritos 

anteriormente. 

Ejemptificando ademÆs la invenciOn, es un mØtodo para producir 

vaso-relajación dependiente del endotelio, potenciando los incrementos en el 

- GMPc intracelular inducidos por óxido nitrico en un sujeto que necesita del mismo, 

10 el cuat comprende administrar at sujeto una cantidad efectiva de cualquiera de los 

compuestos o composiciones farmacØuticas descritos anteriormente. 

Un ejempto de la invenciOn es et uso do cualquiera de los 

compuestos descritos anteriormente on la preparación de un medicamento para: 

(a) tratamiento do disfunción sexual, especiatmente disfunción erØctit masculina, 

15 (b) tratamiento do impotencia, (c) incremento do la concentraciOn de GMPc en el 

tejido del pene mediante inhibiciOn de fosfodiesterasa, especialmente PDEV, yb 

(d) tratamiento de una condición seleccionada del grupo que consiste do trabajo 

de parto prematuro, dismenorrea, trastornos card iovasculares, aterosclerosis, 

trastornos arteriales octusivos, trombosis, estenosis coronaria, angina do pecho, 

20 infarto at miocardio, insuficiencia cardiaca, trastornos cardiacos isquØmicos, 

hipertensión, hipertensión pulmonar, asma, claudicación intermftente y 

complicaciones diabØticas en un sujeto que necesita del mismo. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invenciOn provee derivados novedosos de 

pirrolopiridinona ütiles para el tratamiento de disfunciOn sexual, en particular 

5 disfunción erØctil (ED) masculina. Aunque los compuestos de la presente 

15 

invención son Utiles principalmente para el tratamiento de disfunción sexual 

masculina o disfunción erØctil, pueden ser tamblØn Utiles para el tratamiento de 

disfunción sexual femenina, por ejemplo, disfunción del despertar sexual 

femenino, disfunción sexual femenina relacionada a flujo sanguIneo y producción 

de óxido nItrico en el tejido de la vagina y el clitoris, y de trabajo de parto 

prematuro y dismenorrea. 

MÆs particularmente, los compuestos de la presente invención son 

de la fOrmula (I) 0 (II): 

1,S rt 
INrIrC (I) 

c R2 

oc3 R1 

(U) 
N 

R 

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente, y 

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

De preferencia, R1 es hidrógeno. 

En una modalidad de la presente invenciOn, A2 se selecciona del 

20 grupo que consiste de fenilo (sustituido opcionalmente con uno a dos sustituyentes 

seleccionados de halógeno, nitro, ciano, alquilo de C1 -C3, alcoxi de C1 -C3, 

trifluorometilo, trifluorometoxi, NH2, NH(alquilo de C1 -C3) o N(alquilo de C1 -C3)2), 

\’) 
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heteroarilo y heterocicbalquo. De preferencia, R2 se selecciona del grupo quo 

consiste do 3,4-metilendioxifonhlo, 3,4-dimetoxiferiilo, 5-(2,3-dihidrobenzofurilo), 

3,4-dhhidrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 5-benzofurilo, 5-indanilo y 3-tienilo. MÆs 

preferiblemente, R2 se selecciona del grupo que consiste de 3,4-metilendioxifenilo, 

5-(2,3-dihidrobenZofurilo), 3,4-dihidrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 3-tienilo, 5-indanilo y 

5-benzofuranUo. MÆs preferiblemente aün, A2 se selecciona del grupo que 

consiste de 3,4-metilendioxifenilo, 5-(2,3dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo-

[1 ,4}-dhoxin-6-ilo, 3-tienilo, 5-indanilo y 5-benzofurilo. Muy preferiblemente, R2 se 

selecciona del grupo quo consiste de 3,4-meti lend ioxifenilo y 5-(2,3-

dihidrobenzofurilo). 

De preferencia, A3 se selecciona del grupo que consiste do 

hid rOgeno y alquilo de C1-04. MÆs preferiblemente, R3 so selecciona del grupo quo 

consiste do hidrOgono y metilo. Muy preferiblemente, R3 es hhdrOgeno. 

De preferencia, b es un entero do 0 a 4. Ws preferiblemente, b es un 

15 enterode0al. 

En una modalidad de la presente invención, A4 se selecciona del 

grupo quo consiste do halOgeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo do C1 -C3, alcoxi do 

C1 -C3, alcoxicarbonilo do C1 -C3, fenhlo (en donde el fenhlo puede ser sustituido 

opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, carboxi, 

20 alquilo do C1 -C4, alquiltio de C1-4, hidroxialquilo de C1 -C4, alcoxi de 01-04, 

alquiloxicarbonhlo do C1 -C4, C(0)N(RA)2, trifluorometilo, trifluorometoxh, amino, 

amino(alquilo de C1-4), diamino(alquilo do C1-4), nitro, ciano o formilo, 0-araiquilo, 

heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con uno a 

dos sustituyentes seleccionados do hidroxi, carboxi, oxo, alquilo do C1 -C3, alcoxi 

25 do C1 -C3, alquhioxicarbonilo de C1 -C3, C(0)N(R’)2 trifluorometilo, trifluorometoxi, 

amino, nitro, alquilcarbonilo do C1 -C3 o aralquilo do 01-4, heterocicloalquilo, 
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C -
En una modalidad de la presente invención, (0 se selecciona 

del grupo que consiste de fenilo; heteroarilo y heterocicloalquilo. De preferencia, 
c 

se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-furilo, 2-

benzo(b)furilo, 2-pirimidinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 1-imidazolilo, 2-

5 imidazolilo, 2-tiazolilo y 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanhlo. MÆs preferiblemente, 

C_ -
se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-furilo, 2-benzo(b)furilo, 2-

pirimidinhlo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo y 2-tiazotilo. Muy preferiblemente, 

(1II se selecciona del grupo que consiste de 2-furilo, 2-benzo(b)furilo, 4-

piridinilo, 2-pirimidinilo y 2-tiazolilo. 

10 El tØrmino "halógeno" debe incluir yodo, bromo, cloro y flUor. 

El tØrmino "alquilo", si se usa solo o como pane de un grupo 

sustituyente, debe significar alcanos de cadena recta o ramificada de uno a diez 

Ætomos de carbono, o cualquier nümero dentro de esta escala. Por ejemplo, los 

radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

15 butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-

hexilo y 2-metilpentilo. En forma similar, los grupos alquenilo y alquinilo incluyen 

alquenos y aiquinos de cadena recta y ramificada que tienen de dos a diez Ætomos 

de carbono, o cualquier nUmero dentro de esta escala. 

El tØrmino "alcoxi" debe denotar un radical Øter de oxIgeno del grupo 

20 alquilo de cadena recta o ramificada descrito anteriormente. For ejemplo, los 

radicales alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, y 

S im i lares. 

El tØrmino "arilo" indica un grupo aromÆtico tal como fenilo, naftilo, y 

si m i lares. 

25 El tØrmino "araiquilo" denota un grupo alquilo sustituido con un grupo 

arilo, por ejemplo, bencilo, feniletilo, y similares. En forma similar, el tØrmino 
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"aralquenlo" denota un grupo aiquenilo sustituido con un grupo arilo, por ejemplo, 

feniletilenilo, y similares. 

El tØrmino "heteroarilo", como se usa on la presente, representa un 

sistema de anillo aromÆtico monociclico estable de cinco o seis miembros quo 

5 contiene de uno a tres heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, 0 u 

S; y cualquier sistema de anillo aromÆtico bicIclico de nueve o diez miembros quo 

contiene Ætomos de carbono y de uno a cuatro heteroÆtomos seleccionados 

independientemente de N, 0 u S. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier 

heteroÆtomo o Ætomo de carbono quo dØ coma resultado la creación de una 

10 estructura estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no estÆn 

limitados a, piridinilo, pirimidinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 

pirazolilo, pirazinilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, bencimidazolilo, 

benzofuranilo, benzotienilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, indazolilo, indolilo, 

benzotiazolilo, benzatiadiazolila, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y purinilo. 

15 Los grupos heteroarilo preferidos incluyen pirimidinilo, piridinilo, furilo, imidazolilo, 

benzofurilo y tiazolilo. 

El tØrmino "cicloalquilo", como se usa on la presente, representa una 

estructura de anillo monociclico estable de tres a ocho miembros quo consiste de 

Ætomos de carbono saturados. Ejemplos adecuados incluyen ciclopropilo, 

20 ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. 

El tØrmino "heterocicloalquilo" representa una estructura de anillo 

monocIclico estable saturado a parcialmente insaturado, de tres a ocho miembros, 

quo contiene Ætomos de carbono y de uno a cuatro, de preferencia de uno a dos, 

heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, 0 u S; y cualquier sistema 

25 de anillo bicIclico estable de nueve a diez miembros saturado, parcialmente 

insaturado o parcialmente aromÆtico, que contiene Ætomos de carbono y de uno a 
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cuatro heteroÆtomos seleccionados independientemente de N, 0 u S. El 

heterocicloalquilo se puede unir a cualquier Ætomo de carbono a heteroÆtomo que 

dØ como resultado la creación de una estructura estable. Ejemplos adecuados de 

grupos heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, 

5 piperazinilo, morfolinilo, ditianilo, tritianilo, dioxolanilo, dioxanilo, tiomorfolinilo, 3,4-

metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 2,3-

dihidro-furo[2,3-b]piridinilo, 1 ,2-(metilendioxi)ciclohexano, indanilo, 2-oxa-

biciclo[2.2.1]heptanhlo, y similares. Los grupos heterocicloalquilo preferidos 

incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, indanilo, 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanhlo, 

10 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidroberizofurilo y 2,3-dihidrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo. 

Como se usa en la presente, la notación ’" debe denotar la 

presencia de un centro estereogØnico. 

Se protende que la definición de cualquier sustituyente a variable en 

una posiciOrl particular en una molØcula, sea independiente de sus definiciories on 

15 otra parte en esa molØcula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones de 

sustituciOn en los compuestos de esta invención pueden ser seleccionados par los 

*1 

expertos en la tØcnica, Para proveer compuestos que sean qulmicamente estables 

y que puedan ser fÆcilmente sintetizados mediante tØcnicas conocidas en la 

materia, asI coma tambiØn dichos mØtodos que se describen en la presente. Se 

20 pretende ademÆs que cuando b a c sea mayor de 1, los sustituyentes R4 a R5 

correspondientes pueden ser iguales a diferentes. 

Cuando los compuestos de conformidad con esta invención tienen 

por Ia menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia coma 

enantiómeros. Cuando los compuestos poseen dos o mÆs centros quirales, 

25 pueden existir adicionalmente como diastereómeros. Se entenderÆ que dichos 

isómeros y mezclas de los mismos, se coritemplan dentro del alcance de la 
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presente invención. AdemÆs, algunas de las formas cristalinas para los 

compuestos pueden existir coma polimorfos, y coma tales se pretende que sean 

incluidos on la presente invención. AdemÆs, algunos de los compuestos pueden 

formar solvatos con agua (es decir, hidratos) a solventes orgÆnicos comunes, y se 

5 pretende tambiØn que dichos solvatos sean abarcados dentro del alcance de esta 

I nvenciófl. 

Baja la nomenclatura estÆndar usada a Ia largo de esta descripción, 

se describe primero la porción terminal de la cadena lateral designada, seguida de 

la funcionalidad adyacente hacia el punto de uniOn. De esta manera, por ejemplo, 

S10 un sustituyente de "fenilalquilaminacarbonilo de C1-05 alquilo de C1 -C6" se refiere 

a un grupo de la formula: 

0 

?�alquilo 
)alquiIo c1 -c 

15 El tØrmino "disfunciOn sexual", coma se usa en la presente, incluye 

disfunciOn sexual masculina, disfunciOn erØctil masculina, impotericia, disfunciOn 

sexual femenina, disfunciOn del despertar sexual femenino y disfunción sexual 

femenina relacionada a flujo sangulnea y praducciOn de óxido nItrico en los tejidos 

de la vagina y el clitoris. 

20 El tØrmina "sujoto", como se usa en la presente, se refiere a un 

animal, de preferencia un mamIfero, mÆs preferiblemente un humano, quien ha 

sido el objeto de tratamiento, observación o experimento. 

El tØrmino "cantidad terapØuticamente efectiva", como se usa en la 

presente, significa esa cantidad de agente farmacØutico a compuesto activo que 

25 induce la respuesta biolOgica o medicinal en un sistema de tejidos, animal o 

humano que estÆ siendo observado par un investigador, veterinario, medico u otro 
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medico cilnico, que incluye alivio de los sIntomas de la enfermedad o trastorno 

que estÆ siendo tratado. 

Como se usa en la presente, el tØrmino "composición" se usa para 

abarcar un producto que comprenda los ingredientes especificados en las 

5 cantidades especificadas, asI como tambiØn cualquier producto que resulte, 

directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en 

las cantidades especificadas. 

’ Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta 

invención se refieren a "sates farmacØuticamente aceptables" no tOxicas. Sin 

10 embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparaciOn de compuestos de 

conformidad con esta invención o de sus sales farmacØuticamente aceptables. 

Sales farmacØuticamente aceptables adecuadas de los compuestos, incluyen 

sales ªcidas de adiciÆn que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una 

solución del compuesto con una soluciOn de un Æcido farmacØuticamente 

15 aceptable tat como ªcido clorhidrico, Æcido sulfürico, Æcido fumÆrico, Æcido 

maleico, Æcido succnico, Æcido acØtico, Æcido benzoico, Æcido citrico, Æcido 

tartÆrico, Æcido carbÆnico o Æcido fosfOrico. AdemÆs, cuando los compuestos de la 

invenciÆn poseen una porciOn Æcida, las sates farmacØuticamente aceptables 

adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo, 

20 sales de sodio o potasio; sales de metal atcalino tØrreo, por ejemplo, sales de 

catcio o magneslo; y sales formadas con ligandos orgÆnicos adecuados, por 

ejemplo, sales de amonlo cuaternario. De esta manera, sales farmacØuticamente 

aceptables representativas incluyen las siguientes: 

acetato, bencensutfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, 

25 borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, 

citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, 
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gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, 

clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurato, 

malato, maleato, mandelato, mesato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, 

mucato, napsilato, nitrato, sal de amonlo de N-metilglucamina, oleato, pamoato 

5 (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalactu ronato, salicilato, 

estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, 

trietiyoduro y valerato. 

La presente invención incluye dentro de su alcance, profÆrmacos de 

los compuestos de esta invención. En general, dichos profÆrmacos serÆn 

10 derivados funcionales de los compuestos que son fÆcilmente convertibles in vivo 

en el compuesto requerido. De esta manera, en los mØtodos de tratamiento de la 

presente invención, el tØrmino "se administra" debe abarcar el tratamiento de los 

diferentes trastornos descritos con el compuesto descrito especIficamente, o con 

un compuesto que puede no ser descrito especIficamente, pero que se convierte 

15 al compuesto especificado in vivo despuØs de su administración al paciente. 

Procedimientos convencionales para la selecciôn y preparación de derivados de 

it profÆrmaco adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. 

Bundgaard, Elsevier, 1985. 

Las abreviaturas usadas en Ia especificación, en particular en los 

20 esquemas y ejemplos, son las siguientes: 

BINAP (R)-(+)-2,2’-Bis(difenilfosfino)-1 , 1’-
binaftilo ___________________  

Cmpd  = Compuesto 
DBU 

- 

2,3,4,6,7,8,9,10-octahidro-
pirimido[ ,2-a]azepina __________________  

DCC = 1,3-Diciclohexilcarbodiimida 
0CM = Diclorometano 
DEAD = Diazeriodicarboxilato de dietilo 
DIPEA = Diisopropiletilamina 
DMAP = N,N’-Dimetil-4-piridinamina 
DMF = N,N’-Dimetilformamida 
OMSO  Suóxido de dimetilo 
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dppp = 1,3-Bis(difenilfosfinoj propano 
E DTA  Acido etilendinitrilotetraacØtico 
EtOAc = Acetato de etilo 
EtOH  Etanol 
Et3N = Thetilamina 
Fmoc-NCS [(9H-fluoren-9-metoxD carbonil]-

tiocianato ___________________  
HEPES Acido 2-[4-(2-hidroxietil)-

piperazinil]-etansulfOnico ___________________  
HPLC (CLAR) CromatografIa de lIquidos do alta 

presión 
IN Nümero de identiflcación del 

compuesto 
KOt-Bu  t-butóxido de potasio 
MeOH  Metanol 
mCPBA = Acido 3-clo rope roxibenzoico 
NaOt-Bu = t-butóxido de sodio 
n-Bu  = n-Butilo 
NMP = N-metil-2-pirrolidinona 
Pd2dba3 = Tris(dibencilideno acetona) 

dipaladio (0) 
Pd(dppf)(OAc)2 = Diacetato de 151 ’-bis(difenilfosfino) 

ferroceno paladio 
Pd(OAc)2  Acetato de paladio (II) 
Pd(dppf)C12 Dicloruro de 1,15-Bis(difenilfosfino) 

ferroceno paladio (JI) 
Pd(PPh3)4 o Pd(Ph3)4 =____ Tetraguis(trifenilfosfina) paladio 
Ph Fenilo 
PMSF 

- = 

Fluoruro de fenilmetansulfonilo 
PPh3 Trifenilfosfiria 
PyBrOP 

- 

Hexafluorofosfato do Bromo-tris-
pirrolidino-fosfonlo ___________________  

TEA  Trietilamina  
TFA  Acido trifluoroacØtico 
IHF  = Tetrahidrofurano 
TLC  CromatografIa do capa delgada 
TsOH  Acido p-toluensulfónico 
SNP = Nitroprusiato de sodio 

Compuestos de formula (I), en donde R3 Os hidrOgeno, se pueden 

preparar do acuerdo a dos procedimientos alternativos a partir do un compuesto 

adecuadamente sustituido de fOrmula (Ill): 

5 

(R) 

H 

H R2 
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en donde R1, A2 R5 y c son como se definieron anteriormente, los 

cuales se seleccionan y se usan como reactivo de partida. 

El compuesto de fOrmula (Ill) es un compuesto conocido o 

compuesto preparado mediante mØtodos conocidos, por ejemplo, de acuerdo al 

5 procedimiento descrito en el esquema 1 siguiente: 

ESQUEMA 1 

4 
10 + R2CHO 

(R5) N 
H (V) 

LM 

(W) 

Por consiguiente, un compuesto de fOrmula (IV), un compuesto 

15 conocido o compuesto producido mediante mØtodos conocidos, se hace 

reaccionar con un aldehido adecuadamente sustituido de formula (V), on un 

solvente orgÆnico tal como DCM, THF, tolueno, y similares, en presencia de un 

catalizador de Æcido tal como TFA, Æcido tOsico, y similares, para producir el 

compuesto correspondiente de formula (III). 

20 En general, en el primero de dos procedimientos alternativos, los 

compuestos do fOrmula (I) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto 

adecuadamente sustituido do fOrmula (Ill), para producir el derivado de 

pirrolopiridinona sustituido correspondiente. En el segundo procedimiento de dos 

procedimientos alternativos, los compuestos do fOrmula (I) se pueden preparar 

25 haciendo reaccionar inicialmente un compuesto adecuadamente sustituido do 

formula (Ill), para formar una porciOn de pirrolopiridinona triclelica, seguida do 
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producir el compuesto correspondiente de formula (VII). Para compuestos de 

formula (I), en donde (Y)a es (Y)0 (es decir, on donde a es 0, de modo que Y estÆ 

ausente), la mezela de reacciOn se calienta de preferencia a una temperatura 

mayor que o igual a aproximadamente 100°C. Para compuestos de fOrmula (I), on 

S donde (Y)a es (Y)o (es decir, en donde a es 0, de modo que Y estÆ ausente), y 

es piridinilo, la mezcla de reacción es catalizada de 

preferencia a una temperatura en la escala de aproximadamente 30-120°C, con un 

catalizador tal como Pd(OAc)2, Pd2dba3, Pd(dppf)C12, y similares, en un solvente 

orgÆnico tal como 1 ,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares, para dar el 

10 compuesto correspondiente de fOrmula (VII). 

El compuesto de fOrmula (VII) se hace reaccionar entonces con un 

agente oxidante tal como Na104, K02, oxIgeno de singulete, oxIgeno gaseoso, 

ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a casi presion 

atmosfØrica, para producir el derivado de pirrolopiridinona correspondiente de 

15 fOrmula (Ia). Cuando el agente oxidante es oxigeno gaseoso, la reacciOn se Ileva a 

cabo en presencia de una base tal coma hidruro de sadie, t-butOxido de potasio, y 

similares. 

En el procedimiento alternative descrito on el esquema 2, un 

compuesto adecuadamente sustituido de formula (Ill), se hace reaccionar primero 

20 con un agente oxidante tal coma Na104, K02, oxIgeno de singulete, oxIgeno 

gaseoso, ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a casi 

presiOn atmosfOrica, para producir el compuesto correspondiente de fOrmula (VIII). 

Cuando el agente oxidante es oxigeno gaseoso, la reacción se Heva a cabo en 

presencia de una base tal como hidruro de sodio, t-butóxido de potasio, y 

25 similares. 



El compuesto de formula (VIII) se hace reaccionar despuOs con un 

compuesto adecuadamente sustituido de fOrmula (VI), en donde X es halOgeno, 

hidroxi, tosilato, mesilato, p-nitrofenOxido o similares, de preferencia X es 

halógeno, hidroxi o p-nitrofenóxido, en un solvente orgÆnico tal como DMF, THF, 

5 DCM, tolueno, y similares, opcionalmente en presencia de un catalizador tal como 

DMPA, para producir la pirrolopiridinona sustituida correspondiente de fOrmula (la). 

Para compuestos de formula (I), en donde (Y)a es (Y)0 (es decir, en donde a es 0 

J de modo quo Y estÆ ausente), la mezcla de reacción se calienta de preferencia a 

una temperatura mayor quo o igual a aproximadamente 50°C. Para compuestos 

Is 10 do formula (VIII), en donde (Y)a OS (Y)o (es decir, en donde a es 0 de modo que Y 

estÆ ausente) y es piridinhlo, la mezcla de reacciOn es catalizada 

de preferencia a una temperatura en la escala de aproximadamente 30-120°C con 

catalizadores tales como Pd(OAc)2, Pd2dba3, Pd(dppf)C12, y similares, en un 

solvente orgÆnico tal como 1 ,4-dioxano, THE, DMF, DCM, tolueno, y similares, 

15 para dar el compuesto correspondiente de formula (la). 

En forma alternativa, para compuestos de fOrmula (I), en donde (Y)3 
C - 4 es CH2 y es arilo no sustituido o sustituido o heteroarilo no sustituido 

sustituido, el compuesto do fOrmula (VIII) se puede preparar haciendo reaccionar 

un compuesto do fOrmula (la) con hidrOgeno gaseoso, en donde el hidrógeno 

20 gaseoso se aplica a una presiOn en la escala do cash presiOn atmosfØrica a 

aproximadamente 5.624 kg/cm2, en presencia de un catalizador tal como Pd, Pt, 

paladho sobre carbono, y similares, en un solvente orgÆnico tal como metanol, 

etanol, acetato de etilo, y similares. El compuesto do formula (VIII) puede ser 

funcionalizado ademÆs entonces como so describió anteriormente. 

25 Compuestos de formula (I), en donde b es 1 (es decir, en donde el 

grupo representado por ’ es sustituido con un sustituyente IR4), se 
" 
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pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente sustituido de formula 

(III) de acuerdo a tres procedimientos alternativos. 

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente sustituido 

de formula (Ill) es convertido inicialmente a la pirrolopiridinona correspondiente de 

acuerdo al procedimiento descrito en el esquema 2, seguido de sustitución de dos 

pasos en el nitrógeno del pirrol, como se describe en el esquema 3. 

ESQUEMA 3 

x 
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Br 
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R413(OH)2 (Xl) 

4 + IR4Sn(n-Bu)3 (XII) (R5N’ (,Q’\ 
C H 

(lb) R4 
Especificamente, el compuesto de fOrmula (VIII) se hace reaccionar 

2s] 

99 

con un compuesto adecuadamente sustituido de fOrmula (IX), en donde X es un 

halOgeno, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, y similares, en un 

solvente orgÆnico tal como DMF, DCM, THF, y similares, de preferencia a una 

temperatura en la escala de airededor de 20 a aproximadamente 150°C, para dar 

el compuesto correspondiente de fOrmula (X). 

El compuesto de fOrmula (X) se hace reaccionar con un Æcido 

borónico adecuadamente sustituido de fOrmula (XI) 0 Ufl tributilestanano 



adecuadamente sustituido de formula (XII), para dar el compuesto correspondiente 

de fOrmula (lb). Cuando el reactivo seleccionado es un Æcido borOnico de fOrmula 

(XI), el compuesto de formula (X) se hace reaccionar en un solvente orgÆnico tat 

como DMF, THF, dioxano, y similares, en presencia de un catalizador tal como 

5 Pd(Ph3P)4, Pd(dppf)(OAc)2, y similares, de preferencia a una temperatura en la 

escala de aproxImadamente 80-150°C. Cuando el reactivo seleccionado es un 

tributilestanano de fOrmula (XII), el compuesto de fOrmula (X) se hace reaccionar 

en un solvente tal como DMF, en presencia de un catalizador tat como 

Pd(dppf)(OAc)2. 

10 En el segundo procedimiento, el compuesto de fOrmula (Ill) es 

sustituido inicialmente con un bromo-sustituido, convertido 

entonces hasta la pirrolopiridinona correspond iente, y entonces sustituida ademÆs 

C-

en el , como Se muestra en el esquema 4. 

15 ESQUEMA4 
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Ws particularmente, un compuesto adecuadamente sustituido de 

formula (Ill) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de 

fOrmula (Xlii), en donde X es un haiOgeno, en presencia de una base tal como 

TEA, DIPEA, y similares, en un solvente orgÆnico tal como DMF, toluono, y 

5 similares, de preferencia a una temperatura en la escala de airededor de 100 a 

aproximadamente 150°C, para dar el compuesto correspondiente de fOrmula 

(XIV). 

JEl
 compuesto de formula (XIV) se hace reaccionar con un agente 

oxidante tal c omo Na104, K02, oxIgeno de singulete, oxIgeno gaseoso, ozono, y 

10 similares, de preferencia oxIgeno gaseoso aplicado a presión atmosfØrica, para 

dar el compuesto correspondiente de fOrmula (XV). 

El compuesto de formula (XV) se hace reaccionar con un Æcido 

borOriico adecuadamente sustituido de fOrmula (XI) o un tributilestanano 

adecuadamente sustituido de fOrmula (XII), para dar el compuesto correspondiente 

15 de fOrmula (Ic). Cuando el reactivo seleccionado es un Æcido borónico de fOrmula 

(XI), el compuesto de formula (XV) se hace reaccionar en un solvente orgÆnico tal 

como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como 

Pd(Ph3P)4, Pd(dppf)(OAc)2, y similares, de preferencia a una temperatura en la 

escala de airededor de 80 a aproximadamente 160°C. Cuando el reactivo 

20 seleccionado es un tributilestanano de fOrmula (XII), el compuesto de formula (XV) 

se hace reaccionar en un solvente tal como DMF, TEA, y similares, en presencia 

de un catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)2. 

En el tercer procedimiento, el compuesto de fOrmula (Ill) es sustituido 

inicialmente con un f.1Ip.29 bromo-sustituido, sustituido ademÆs en el 

25 f.2/p.29 con el sustituyente R4, y convertido entonces hasta la 

pirrolopiridinona correspondiente, como se muestra en el esquema 5. 
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ESQUEMA 5 
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MÆs partcularmente, el compuesto do formula (XIV) so hace 

reaccionar con un Æcido borOnico adecuadamente sustituido de fOrmula (XI) o un 

tributilestanano adecuadamente sustituido de fOrmula (XII), para dar el compuesto 

correspondiente de formula (XVI). Cuando el reactivo seleccionado es un Æcido 

borOnico de formula (XI), el compuesto de fOrmula (XIV) so hace reaccionar on un 

solvente orgÆnico tal como DMF, dioxano, agua, y similares, on presencia de un 

catalizador tal como Pd(Ph3P)4, Fd(dppf)(OAc)2, y similares, do preferencia a una 

temperatura en la escala de airededor de 80 y aproximadamente 120°C. Cuando 

el reactivo seleccionado es un tributilestanano de formula (XII), el compuesto de 

formula (XIV) so hace reaccionar en un solvente tal como DMF, cBoxano, y 

similares, on presencia de un catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)2. 

El compuesto de fOrmula (XVI) so hace reaccionar con un agente 

oxidante tal como Na104, K02, oxIgeno de singulete, oxIgeno gaseoso, ozono, y 

similares, de preferencia oxIgeno gaseoso apllcado a presión atmosfØrica, para 

dar of compuesto correspondiente de formula (Ic). 



MÆs particularmente, un compuesto de pirrolopiridinona 

adecuadamente sustituido de formula (VIII), se hace reaccionar con un Æcido 

carboxIlico o cloruro de Æcido adecuadamente sustituido de fOrmula (XVIII), en 

donde W es OH o Cl, en un solvente orgÆnico tal coma DMF, THF, dioxano, y 

5 similares, y cuando W es OH en presencia de un catalizador tal como PyBrop, 

DCC, y similares, y cuando W es Cl en presencia de una base tal como TEA, 

DIPEA, y similares, de preferencia a una temperatura en la escala de alrededor de 

1,0
 a aproximadamente 30°C, para dar el compuesto correspondiente de formula 

(XVIII). 

010 El compuesto de formula (XVIII) se hace reaccionar con un Æcido 

borOnico adecuadamente sustituido de fOrmula (XI), en un solvente orgÆnico tal 

coma DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como 

Pd(Ph3P)4, y similares, de preferencia a una temperatura en la escala de alrededor 

de 80 a aproximadamente 120°C, para dar el compuesto correspondiente de 

15 fOrmula (Id). 

En el segundo procedimiento, un compuesto adecuadamente 

sustituido de formula (Ill) es convertido inicialmente a la pirrolopiridinona 

correspondiente, seguido de sustituciOn de dos pasos usando un Æcido carboxilico 

seleccionado adecuado, seguido de Æcido borónico a estanano, coma se describe 

20 en el esquema 7. 

25 



de fOrmula (XX). Cuando el reactivo seleccionado es un Æcido borónico de formula 

(XI), el compuesto de formula (XIX) se hace reaccionar en un solvente orgÆnico tat 

como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tat como 

Pd(Ph3P)4, Pd(dppf)(OAc)2, y similares, de preferencia a una temperatura en la 

5 escala de alrededor de 80 a aproximadamente 120°C. Cuando el reactivo 

seleccionado es un tributilestanano de fOrmula (XII), el compuesto de fOrmula 

(XIX) se hace reaccionar en un solvente tal como DMF, dioxano, y similares, en 

J presencia de un catalizador tat como Pd(dppf)(OAc)2. 

El compuesto de fOrmula (XX) se hace reaccionar con un agente 

10 oxidante tat como Na104, K02, oxIgeno de singulete, oxIgeno gaseoso, ozono, y 

similares, de preferencia K02, para dar el compuesto correspondiente de fOrmula 

Compuestos de formula (I), en donde R3 es diferente de hidrógeno, y 

compuestos de fOrmula (II), se pueden preparar de acuerdo at procedimiento 

15 descrito en el esquema 8. 

ESQUEMA 8 
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/Tt: 
MÆs especIficamente, un compuesto de fOrmula (la) se hace 

reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de fOrmula (XXI), en 

donde X es halOgeno, hidroxi, tosilato, mesilato, y similares, de preferencia X es 

halOgeno, en un solvente orgÆnico tal como THF, DMF, diclorometano, tolueno, y 

5 similares, de preferencia THF o DMF, para dar una mezcla del compuesto 

sustituido correspondiente de formula (le) y el compuesto sustituido 

correspondiente de formula (II). Cuando en el compuesto de fOrmula (XXI) X es 

J halOgeno, la reacciOn se lieva a cabo de preferencia en presencia de una base 

orgnica o inorgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de 

10 potasio, hidruro de sodio, hidrOxido de sodio, y similares. 

Los compuestos de fOrmulas (le) y (II) se separan de preferencia 

mediante mØtodos conocidos tales como recristalizaciOn, cromatograf ía de 

columna, CLAR, y similares. 

Compuestos de fOrmula (VII), en donde Ya es Y0 (es decir, en donde 

C--
15 Y estÆ ausente) y QI es 2-(4-sustituido)tiazolilo, se pueden preparar de 

acuerdo a un procedimiento como se describe en el esquema 9. 
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xileno, o-xileno, tolueno, DCM, y similares, a una temperatura en la escala de 

aproximadamente 25-270°C, bajo condicones apróticas o prOticas, para dar una 

mezcla do los diastereómeros correspondientes, compuestos do fOrmulas (XXVII) 

y (XXVIII). 

5 El diastereOmero R, el compuesto de formula (XXVII), se separa del 

compuesto de fOrmula (XXVIII) mediante recristalizack5n o cromatografIa do gel do 

sIlice. 

JEl
 compuesto de fOrmula (XXVII) (el diastereómero S) es convertido 

al diastereOm ero R deseado, el compuesto do formula (XXVIII), agitando el 

10 compuesto do fOrmula (XXVII) on un Æcido tal como TFA, HCI, TsOH, y similares, 

en presencia de un solvente orgÆnico tal como CH2Cl2, DCM, 1 ,4-dioxano, y 

similares, para dar el diastereOmero R deseado, el compuesto de formula (XXVIII). 

El compuesto de fOrmula (XXVIII) se hace reaccionar con un agente 

oxidante tal como oxigeno gaseoso, oxigeno de singulete, K02, Na104, ozono, y 

15 similares, do preferencia oxIgeno gaseoso a casi presión atmosfOrica, para dar el 

compuesto correspondiente de fOrmula (XXIX). Cuando el agente oxidante es 

4 oxIgeno gaseoso, la. reacciOn Se Ileva a cabo en presencia de una base tal como 

16 
hidruro de sodlo, t-butóxido de potasio, y similares, en un solvente orgÆnico tat 

como DMF, DMSO, NMP, y similares. 

20 El compuesto do fOrmula (XXIX) so hace reaccionar con un agente 

reductor tat como hidrógeno gaseoso, on presencia de un catalizador tal como 

paladio sobre carbono, en un solvente polar tat como metanol, etanol, y similares, 

para dar el compuesto correspondiente de fOrmula (Villa). 

El compuesto de fOrmula (Villa) so puede hacer reaccionar ademÆs 

25 entonces para dar el compuesto correspondiente do fOrmula (I) do acuerdo al 

procedimiento descrito en el esquema 3 anterior. 



Para compuestos de formula (I), en donde A1 es diferente de 

hidrOgeno, un segundo centro quiral existirÆ en el enlace del grupo R1 a la 

pirrolopiridinona. Si una orientaciOn especifica del grupo R1 estÆ presente en el 

reactivo de partida, ci compuesto de formula (XXV) del esquema 10 anterior, su 

5 orientación tendrÆ impacto sobre la conversiOn de los diastereOmeros. 

Cuando los procedimientos para la preparaciOn de los compuestos 

de conformidad con la invenciOn dan lugar a una mezcla de estereoisOmeros, 

J41estos
  isOmeros se pueden separar mediante tØcnicas convencionales tales como 

- cromatografIa preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma 

0 10 racØmica, o se pueden preparar enantiOmeros individuales mediante sIntesis 

enantioselectiva, mediante resoluciOn o a partir de reactivos enantiomØricamente 

enriquecidos Los compuestos se pueden resolver, por ejemplo, en sus 

enantiOmeros componentes mediante tØcnicas estndar, tales como la formaciOn 

de pares diastereomØricos, mediante forniaciOn de sales con un Æcido Opticamente 

15 activo tal como Æcido (-)-di-p-toluoil-d-tartªrico y/o Æcido (+)-di-p-totuoil-tartÆrico, 

seguida de cristalizaciOn fraccional y regeneración de la  base libre. Los 

compuestos se pueden resolver tambiØn mediante formaciOn de Østeres, amidas o 

aminas diastereomØricos, seguida de separación cromatogrÆfica y remoción del 

auxiliar quiral. En forma alternativa, los compuestos se pueden resolver usando 

20 una columna de CLAR quiral. 

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparaciOn de los 

compuestos de la presente invenciOn, puede ser necesario y/o deseable proteger 

grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las molØculas involucradas. Esto se 

puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que 

25 se describen en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, 

Plenum Press,. 1973; y T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups in 
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Organic Synthesis John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores se pueden 

remover en una etapa subsecuente conveniente, usando mØtodos conocidos on la 

tØcnica. 

La utilidad de los compuestos para tratar la disfunción sexual se 

5 puede determinar de acuerdo a los procedimientos descritos en los ejemplos 95, 

96 y 97 de Ia presente. 

La presente invención provee por lo tanto un mØtodo para tratar la 

J disfunción sexual, mÆs particularmente disfunciOn erØctil masculina en un sujeto 

que necesita del mismo, el cual comprende administrar cualquiera de los 

10 compuestos definidos en la presente, en una cantidad efectiva para tratar la ED. El 

compuesto se puede administrar a un paciente mediante cualquier via de 

administración convencional que incluye, pero no estÆ limitada a, administración 

intravenosa, oral, subcutÆnea, intramuscular, intradØrmica y parenteral. La 

cantidad del compuesto que es efectiva para tratar la ED, estÆ entre 0.01 mg por 

15 kg y 20 mg por kg de peso corporal del sujeto. 

La presente invenciÆn provee tamblØn composiciones farmacØuticas 

que compreriden uno o mÆs compuestos de esta invención, en asociación con un 

vehIculo farmacØuticamente aceptable. De preferencia, estas composiciones estÆn 

en formas de dosificación unitaria tales como tabletas, pIldoras, cÆpsulas, polvos, 

20 granulos, soluciones o suspensiones parenterales estØriles, rocios lIquidos o en 

aerosol dosificados, gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyección o 

supositorios; para administración oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o 

para administración mediante inhalación o insuflacióri. En forma alternativa, la 

composición se puede presentar en una forma adecuada para administraciOn una 

25 vez por semana o una vez por mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto 

activo, tat como la sal decanoato, se puede adaptar para proveer una preparación 



de depOsito para inyección intramuscular. Para preparar composiciones sOlidas 

tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehIculo 

farmacØutico, por ejemplo, ingredientes de tableteado convencionales tales como 

almidón de maIz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, Æcido esteÆrico, estearato de 

5 magneslo, fosfato dicÆlcico a gomas, y otros diluyentes farmacØuticos, por 

ejemplo, agua, para formar una composiciOn de preformulación sOlida que 

contenga una mezcla homogØnea de un compuesto de la presente invenciOn, o 

I una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. Cuando se hace referenda a 

estas composiciones de preformulación coma homogØneas, se entiende que el 

S10 ingrediente activo es dispersado uniformeniente por toda la composiciOn, de modo 

que la composición puede ser subdividida fÆcilmente en formas de dosificación 

igualmente efectivas tales como tabletas, pfldoras y cÆpsulas. Esta composiciOn 

de preformutación sólida es subdivida entonces en formas de dosificación unitaria 

del tipo descrito anteriormente, que contienen de 1 a aproximadamente 1000 mg 

15 del ingrediente activo de la presente invención. Las tabletas o pildoras de la 

composición  novedosa pueden ser recubiertas, o de otra manera combinadas, 

para proveer una forma de dosificaciOn que dØ la ventaja de la acciOn prolongada. 

Por ejemplo, la tabteta a plldora puede comprender un componente de 

dosificaciOn interior y un componente de dosificaciOn exterior, el ültimo estando en 

20 forma de una cubierta sobre el primero. Los dos componentes pueden estar 

separados por una capa entØrica que sirve para resistir la desintegración  on el 

estómago y permite que el componente interior pase intacto en el duodeno, a se 

retrase su liberación. Se pueden usar varios materiales para dichas capas a 

recubrimientos entØricos, dichos materiales incluyendo un nümero de Æcidos 

25 polimØricos con materiales tales coma laca, alcohol cetIlico y acetato de celulosa. 
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Las formas lIquidas en las cuales las composiciones riovedosas de la 

presente invención puederi ser incorporadas para administración oralmente a 

mediante inyección, incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente 

saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con 

5 aceites comestibles tales coma aceite de algodón, aceite de sØsamo, aceite de 

coca a aceite de cacahuate, asI como tambiØn elIxires y vehIculos farmacØuticos 

similares. Agentes de suspension o dispersiOn adecuados para suspensiones 

acuosas, incluyen gomas naturales y sintØticas tales coma tragacanto, acacia, 

alginato, dextran, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona a 

010 gelatina. 

El mØtodo para tratar la disfunciOn sexual, mÆs particularmente la 

disfunción erØctil masculina descrita en la presente invenciOn, se puede Ilevar a 

cabo tambiØn usando una composiciOn farmacØutica que comprenda cualquiera 

de los compuestos definidos en la presente, y un vehiculo farmacØuticamente 

15 aceptable. La composición farmacOutica puede contener entre aproximadamente 1 

mg y 1000 mg, de preferencia alrededor de 1 a 200 mg del compuesto, y puede 

ser constituida en cualquier forma adecuada para el modo de administración 

seleccionado. Los vehIculos incluyen excipientes farmacØuticos necesarios e 

inertes que incluyen, pero no estÆn limitados a, aglutinantes, agentes de 

20 suspensiOn, lubricantes, saborizantes, edulcorantes, conservadores, colorantes y 

recubrimientos. Las composiciones adecuadas para administraciOn oral incluyen 

formas sólidas tales coma pIldoras, tabletas, capletas, cÆpsulas (cada una 

incluyendo formulaciones de liberaciOn inmediata, liberación determinada y 

liberación sostenida), grÆnulos y polvos, y formas lIquidas tales como soluciones, 

25 jarabes, elIxires, emulsiones y suspensiones. Formas ütiles para administraciOn 

parenteral incluyen emulsiones, suspensiones y soluciones estØriles. 



En forma ventajosa, los compuestos de la presente invención se 

pueden administrar en una dosis diana individual, a la dosificación diana total se 

puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces at dIa. AdemÆs, 

los compuestos para la presente invenciOn se pueden administrar en forma 

5 intranasal mediante el uso tOpico de vehIculos intranasates adecuados, a 

mediante parches de piel transdØrmicos bien conocidos por los expertos en la 

tØcnica. Para ser administrada on forma de un sistema de IiberaciOn transdOrmico, 

Jla
  administraciOn de la dosificación serÆ, de hecho, continua mÆs que intermitente, 

durante el regimen de dosificaciôn. 

S10 Por ejemplo, para administraciOn oral en forma de una tableta o 

cÆpsula, el componente de fÆrmaco activo se puede combinar con un vehIculo 

inerte farmacØuticamente aceptable no tóxico y oral, tat como etanol, glicerol, 

agua, y similares. AdemÆs, cuando se desee o sea necesanlo, se pueden 

incorporar tambiØn aglutinantes, tubnicantes, agentes do desintegración y agentes 

15 colorantes adecuados en la mezcla. Aglutinantes adecuados incluyen, sin 

limitaciOn, almidón, gelatina, azücares naturales tales como glucosa a beta-

lactosa, edulcorantes de maIz, gomas naturales y sintØticas tales coma acacia, 

tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesia, benzoato 

de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Los desintegradores 

20 incluyen, sin limitaciOn, almidOn, metilcelutosa, agar, bentonita, goma de xantano, 

y similares. 

Las formas lIquidas pueden incluir agentes de suspensiOn o 

dispersion adecuadamente saborizados tales coma las gomas naturales y 

sintØticas, por ejemplo, tragacarito, acacia, metilcelulosa, y similares. Para 

25 administraciOn parenterat, se desean soluciones y suspensiones estØriles. So usan 
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preparaciones isotónicas que contienen en general conservadores adecuados, 

cuando se desea la administración intravenosa. 

El compuesto de la presente invención se puede administrar tambiØn 

en forma de sistemas de Iiberación de liposomas, tales coma vesIculas 

5 unilaminares pequeæas, vesIculas unilaminares grandes y vesIculas 

multilaminares. Los liposomas se pueden formar de varios fosfolIpidos, tales como 

colesterol, estearilamina a fosfatidilcolinas. 

Los compuestos de la presente invonción se pueden suministrar 

tambien medante el uso de anticuerpos monoclonales coma vehiculos 

010  individuales, a los cuales las molØculas del compuesto se acoplan. Los 

compuestos de la presente invención se pueden acoplar tambiØn con polimeros 

solubles coma vehIculos de fÆrmaco dirigibles. Dichos poilmeros pueden incluir 

polivinilpirrolidona, copolImero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidofenol, 

polihidroxietilaspartamidofenol a polietil-eneoxidepolilisina sustituida con residuos 

15 de palmitoilo. AdemÆs, los compuestos de (a presente invención se pueden 

acoplar a una clase de polimeros biodeçjradables ütiles para lograr la liberaciOn 

controlada de un fÆrmaco, por ejemplo, Æcido polilÆctico, poliØpsilon caprolactona, 

Æcido pouhidroxibutIrico, po(iortoØsteres, poliacetales, polidihidropiranos, 

policianoacrilatos y copolImeros de bloque de hidrogeles entrelazados a 

20 anfipÆticos. 

Los compuestos de esta invención se pueden administrar en 

cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo a los regimenes de 

dosificación establecidos en la tØcriica, siempre que se requiera tratamiento de (a 

disfunción sexual, mÆs particularmente disfunción erØctil masculina. 

25 La dosificación diana de los productos se puede hacer variar sobre 

una amplia escala de 1 a 1,000 mg par humano adulto par dIa. Para 



administración oral, las composiciones se proveen de preferencia en forma de 

tabletas que contienen 1.0, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 250 y 500 miligramos 

del ingrediente activo para el ajuste sintomÆtico de la dosificación para el paciente 

que serÆ tratado. Una cantidad efectiva del fÆrmaco se suministra habitualmente a 

5 un nivel de dosificación de alrededor de 0.01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg 

de peso corporal por dIa. De preferencia, la escala es de airededor de 0.1 mg/kg a 

aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, y especialmente de 

J airededor de 0.1 mg/kg a aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal por dIa. 

Las dosificaciones óptimas que serÆn administradas, pueden ser 

10 determinadas fÆcHmente por los expertos en la tØcnica, y variarÆn con el 

compuesto particular usado, el modo de administraciOn, la concentración de la 

preparaciÆn, el modo de administración y el avance de la condiciOn de 

enfermedad. AdemÆs, factores asociados con el paciente particular que estÆ 

siendo tratado, incluyendo edad, peso y theta del paciente y hora de 

15 administraciOn, darÆn como resultado la necesidad de ajustar las dosificaciones. 

Los siguientes ejemplos se dan para facilitar el conocimiento de la 

invenciOn, y no se pretende ni debe considerarse que de ninguna manera limitan 

la invención descrita en las reivindicaciones que se dan mÆs adelante. A menos 

que se indique otra cosa, las 1H RMN se Ilevaron a cabo en un instrumento 

20 Bruker. 

EJEMPLOI 

1 (3,4Meti lend ioxifeflii)-2 -ben C 2,3,4,9-tetrah idro-1 H-6-carbol iria 

25 A una solución de la 1 -(3,4-metilendioxifenhl)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-3-

carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento 
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W097/43287, intermediarlo 7, pÆgina 24) (7.37 g, 25 mmoles) en DMF seca (25 

mL), se aæadiO trietilamina (3.52 mL, 25 mmoles) y bromuro de bencilo (3.00 mL, 

25 mmoles). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la noche, y se 

anadiO gota a gota a una soluciOn de hidróxido de sodlo (25 mmoles) en agua (200 

5 mL). Un precipitado fue formado, recogido methante filtración en vacio, lavado con 

agua (2 x 50 mL), y secado en vaclo durante la noche, para dar el producto coma 

un polvo de color amarillo pÆlEdo de flujo libre. 

4 Ms (mlz) 383 (MW). 

40 1H RMN (CDCI3) ö 2.57-2.89 (serie de m, 3H), 3.18-3.23 (m, 1H), 

S 10 3.33 (d, J= 13.7 Hz, 1H), 3.63 (d, J= 13.7 Hz, 1H), 4.55 (s, 1H), 5.94 (nd, J=2.2 Hz, 

15 

401 

2H), 6.77-7.52 (serie de m, 13H). 

EJEMPLO 1A 

(R)-1 -(34-Meti lend ioxifenhl)-2-bendll-2,3,49-tetrahidrO-1 H-B-carbolina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, se hizo 

reaccionar (R)-1 -(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H--carbolina para 

producir el compuesto del tItulo. 

MS (m/z) 383 (MW). 

EJEMPLO2 

1 -(23-Dih idrobenzofuran-5-iI)-2-bencil-23!49-tetrah idro-1 H!3-carboI ma 

Se preparó el producto del tItulo de acuerdo al procedimiento descrito 

25 en el ejemplo 1, usando 1 -(2,3-dihidrobenzofu ran -5-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-3-

carbolina como el reactivo de partida. 



MS (m/z) 381 (MW). 

1H RMN (CDCI3) 5 2.59-2.90 (serie de m, 3H), 3.13-3.24 (rn, 3H), 

3.33 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.93 (d, J:=13.5 Hz, 1H), 4.56 (t, J8.6 Hz, 2H), 6.75 (d, 

J=8.1 Hz, 1H), 7.05-7.35 (serie de m, 1OH), 7.49-7.52 (m, 1H). 

41-0 
010  

EJEMPLO 2A 

(R)-1 -(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-beflcil-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-6-carbolina 

Siguiendo el procedimiento descrito en & ejemplo 2, se hizo 

(R)-1 -(2,3-Dihidrobenzofu ran -5-il)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-[3-carbolina 

para producir el compuesto del titulo. 

MS (m/z) 381 (MW). 

[a} = -56.90 (c=0.62, CH30H). 

15 EJEMPLO3 

1 

9-ona (#54) 

Se disolviÆ 1 -(3,4-Metilendioxifenhl)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1 H -n-

20 carbolina (0.79 g, 2.0 mmoles) (preparada coma en el ejemplo 1) en DMF seca (15 

mL). Se aæadiO t-butOxido de potasio (0.56 g, 5.0 mmoles), seguido de oxIgeno 

burbujeado en aguja mediante jeringa. La mezcla se mantuvo a temperatura 

ambiente durante 1 hora, y se vertió entonces en una mezcla de HCI a 1 N (5 mL), 

agua (35 mL) y acetato de etilo (35 mL). Se recogió un precipitado esponjoso de 

25 color amarillo, la capa orgÆnica se removió, y la solución acuosa se extrajo con 

acetato de etilo (15 mL). La capa extraida se agitó y se dejO a un Jado durante la 
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noche. Al dIa siguiente, se recogk5 una cantidad adicional del producto (coma un 

precipftado). La desecación de los sÆlidos combinados, dio el producto coma un 

polvo de color amarillo. 

MS (m/z): 397 (MW). 

5 1H RMN (DMSO-d6) 6 3.52 (dd, J11.9, 3 Hz, 1H), 3.63 (d, J13.2 

Hz, 1H), 3.84 (d, J=13.2 Hz, 1H), 3.93 (dd, J=11.9, 3 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 6.05 

(nd, J=3.4 Hz, 2H), 6.98 (s, 3H), 7.26-7.36 (m, 6H), 7.54-7.59 (m, 2H), 8.10 (d, J=8 

Hz, 1H), 11.42 (s, 1H). 

10 EJEMPLO3A 

(R)-1 2,3ATetrahidro-2-bencil-3-(3,4-metilefldiOXifefliI)-9HPirrOlO-13,4-

blciuinolin-9-ona (#67) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, se hizo 

15 reaccionar (R)-1 -(3,4-Metilendioxifenil)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina 

para producir el compuesto del tItulo. 

MS (m/z) 397 (MW). 

EJEMPLO 4 

20 1 ,2,34Tetrahidro2-benciI.3-(2,3-dihidrObefl2OfUrafl5-iI)-9HPirr010434-

blguinolin-9-ona (#60 

Se disolvió 1 -(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-beflCil-2,3,4,9-tetrahidrO 

1H-3-carbolina (preparada como en el ejemplo 2) (3.10 g, 8.15 mmoles) en DMF 

25 seca (20 mL). Se aæadió t-butóxido de potasio (2.29 g, 20.38 mmoles), seguido de 

oxIgeno burbujeado en aguja mediante jeringa. La soluciOn se agitó durante 1.5 
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horas. A la mezcla de reacciOn, se aæadiO una soluciOn de HCI en Øter (10 mL, 

2M), y la soluciOn se hizo gotear en agua agitando rÆpidamente. La suspension 

resultante se agitó durante la noche. Se filtrO un sOlido de color cafØ y se lavO con 

agua. El filtrado se neutralizO con NaOH a iN, produciendo un precipitado de color 

5 amarillo. El sólido se filtró, se lavO con agua, se secO brevemente, y se disolviO 

parcialmente en THF/metanol. El sOlido precipitado se filtrO y se lavO con Øter para 

dar el producto como un sólido de color amarillo pÆlido. 

MS (mlz) 395 (MW). 

4t 1H RMN (DMSO-d6) 63.19 (t, J=8.7 Hz, 2H), 3.53(d, J=11.8 Hz, 1H), 

S 10 3.61 (d, J=12.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J=12.2 Hz, 1H), 3.92 (d, J=11.8 Hz, 1H), 4.55 (t, 

J=8.7 Hz, 2H), 5.08 (s, 1H), 6.81 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.16-7.59 (serie de m, 9H), 

8.10 (d, J=8.1 Hz, 1H), 11.42 (s, 1H). 

EJEMPLO 4A 

15 (R)-i ¶2!34-Tetrah idro-2-benci I-3423-dih idrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-

blguinolin-9-ona (#77) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, Se hizo 

reaccionar ()-1 -(2,3-dihidrobenzofuran-5-it)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-3-

20 carbolina para producir el compuesto del titulo. 

MS (mlz) 395 (MW) 

[a] = -110.011 (c=0.43, CH30H); CLAR Chiralpak OD 0.46 x 25 cm, 

IDEA a 0.1%/MeOH, Tr=5.36 0 mm. 

25 EJEMPLO5 
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Sal clorhidrato de 1 2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metHendioxifeni l)-9H-pirrolo434-

blguinolin-9-ona (#4) 

MOtodo A: sal clorhidrato 

5 A una suspensiOn de 1 ,2,3,4-tetrahidro-2-bencif-3-(34-

metifendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinOlifl-9-Ofla (preparada como en el ejemplo 

3) (1.12 g, 2.82 moles) on metanol (50 mL) y Pd/C a 10% (500 mg), se aæadió HCI 

on sofuciOn de Øter (1.41 mL, 2N). La mezcla de reacciOn se ató bajo una 

atmósfera de hidrógeno (3.1635 kg/cm2) en un aparato Parr durante 6 horas. La 

10 solución resultante se filtró a travØs de Celite, y se concentrO en vaclo para dar el 

producto como un sOlido de color verde. 

MS (m/z) 307 (MH). 

1H RMN (DMSO-d5) 3 4.39-4.48 (m, 2H), 6.09 (s amplia, 3H), 6.97-

7.05 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.1 Hz, 1H), 7.60-7.71 (m, 2H), 8.17 (d, J=8.0 Hz, 1H), 

15 9.68 (s, 1H), 11.13 (s, 1H). 

MØtodo B: base fibre 

Se disolvió 1 -(3,4--metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-3-carbolina, 

un compuesto conocido (preparado de acuerdo al procedimiento descrito en el 

20 documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) (15.35 g, 52.5 mmoles) en 

DMF seca (90 mL). Se introdujo ter-butôxido de potasio (10.02 g, 89.3 mmoles) en 

una porciOn, y la suspensiOn se agitó hasta que so obtuviera una soluciOn clara. 

Se hizo pasar entonces oxIgeno gaseoso a travØs de la solución mediante la aguja 

de una jeringa durante 50 minutos. La reacción so extinguió mediante la adición do 

25 Æcido acØtico glacial (5.11 mL, 89.3 mmoles), y se vertió en Øter dietIlico (1 L), lo 

cual produjo un precipitado que se recogiO mediante filtraciOn. El producto so 
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purificó  mediante cromatografIa de vaporizaciOn instantÆnea (EtOH de 0-

50%/THF), para dar el producto como un polvo de color amariUo. 

MS (mlz): 307 (MH). 

1H RMN (CD30D) ö 4.18 (d, J=13.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J=13.7 Hz, 1H), 

5 4.92 (s amplia, 2H), 5.43 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.36-7.70 

(serie de m, 4H), 8.31 (d, J=8.6 Hz, 1H). 

EJEMPLO 5A 

Sal clorhidrato de (R)-1 ,23,4-Tetrah idro-3-(3,4-meti lend ioxifenil)-9H-pirrolo-

10 [3A-blciuinolin-9-ona (#48) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5, mØtodo A, se 

hizo reaccionar (R)-1 ,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-metilendiOxifenil)-9H-Pirrolo-

[3,4-b]quinoliri-9-ona para producir el compuesto del titulo. 

15 MS (mlz) 307 (MW) 

20 

EJEMPLO.6 

Sal clorhidrato de 1 ,2,3,4-Tetrahidro-342,3-dihidrobeflZOfUrafl-5-il)-9HPirrOlO 

13,4-blcluinolin-9-ona 

MØtodo A: sal clorhidrato 

Se preparO el producto del titulo de acuerdo al procedimiento descrito 

en el ejemplo 4, con sustituciOn de reactivos apropiados. 

MS (mlz) 305 (MW). 

25 1H RMN (DMSO-d6) 6 3.17-3.20 (m, 2H), 4.38-4.60 (m, 4H), 6.10 (s, 

1H), 6.85 (d, J8.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.40 (t, J=7.1 Hz, 



1H), 7.61 (t, J=8.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J=7.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J=8.9 Hz, 1H), 9.71 (s, 

1H), 11.17 (s, 1H). 

MØtodo B: base fibre 

5 Se disolvió 1 -(2,3-dihidro-5-benzofu ran il)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-3-

carbolina (1.06 g, 3.64 mmoles), un compuesto conocido (preparado de acuerdo al 

procedimiento descrito on el documento W097/43287, intermediario 10, pÆgina 

25) on DMF seca (8 mL). Se introdujo ter-butóxido de potasio (829 mg, 7.38 

mmoles) on una porcion, y la suspension se agitO hasta quo se obtuviera una 

10 solución clara. Se hizo pasar entonces oxIgeno gaseoso a travØs de la soluciOn 

mediante la aguja de una jeringa durante 50 minutos. La reacción se extinguió 

mediante la adición de Æcido acOtico glacial (0.42 mL, 7.34 mmoles), y se vertiO on 

Øter dietilico (50 mL), lo cual dio como resultado un precipitado quo se recogió 

mediante filtraciOn. El producto se purificO mediante cromatografla de vaporizaciOn 

15 instantÆnea (MeOH de 0-50%iTHF), para dar el producto como un polvo de color 

amarillo. 

MS (mlz): 305 (MW). 

1H RMN (CD30D) 5 3.17 (t, J=8.7 Hz, 2H), 3.29-3.31 (m, 2H), 4.18 (d, 

J=12.9 Hz, 1H), 4.38 (d, J=12.9 Hz, 1H), 4.53 (t, J=8.7 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.74 

20 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.07 (d, J8.2 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.40 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.54 

(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.65 (t, J=7.9 Hz, 1H), 8.29 (d, J=8.1 Hz, 1H). 

JEMPLO 6A 

Sal clorhidrato de (R)-1,2,3,4-Tetra h i d ro-3-(2,3-d 1 h i d robe nzofuran-5-iII)-9H-R)-1,2,3,4-Tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-

2525 pirrolo-13,4-blguinolin-9-ona 

-01 
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Siguiendo of procedimiento descrito on el ejemplo 6, mØtodo A, se 

hizo reaccionar (R)-1 ,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-)-9-

pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona para producir el compuesto del tItulo. 

MS (m/z) 305 (MW). 

5 [o} = +39.00 (C=:0.605, TFA a 1% on CH30H). 

EJEMPLO 7 

Ester de âcido (4-piridinil)metil-4-nitrofenilcarb6nico 

10 A una solucióri de 4-piridinhlcarbinol (50 mmoles) y trietilamina (50 

mmoles) on diclorometano seco (100 mL), se aæadiO una solución de cloroformiato 

de 4-nitrofenilo (50 mmoles). La mezcla de reacción Se agitó durante  la noche a 

temperatura ambiente, produciendo un precipitado de color amarillo el cual se 

removió mediante tiltraciOn, y se concentrO. El residuo semisólido se trató con THF 

15 (50 mL), para formar un precipitado de color blanco. El precipitado se recoçjió 

mediante filtración, se concentrO y se purificó mediante cromatografla de 

vaporización instantÆnea (THF a 20%/CHCI3), para dar el producto como un sólido 

de color anaranjado. 

MS (m/z) 275 (MW). 

20 1H RMN (CDCI3) 8 5.33 (s, 2H), 7.36 (d, J=5.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J=9.4 

Hz, 2H), 8.30 (d, J=9.4 Hz, 2H), 8.68 (d, J=5.8 Hz, 2H). 

EJEMPLO 8 

Acido 6-12-(1 -morfol ino)etoxil-2-benzofurancarboxulico 

25 

(cC 



Una solución de ester metIlico do 6-metoxi-2benzofu rancarboxUato 

(868 mg, 4.52 mmoles) on benceno seco, se trató con trifenilfosfina (1.18 g, 4.52 

mmoles) y 1-(2-hidroxietU)-morfolina (0.72 mL, 4.57 mmoles) bajo una atmósfera 

do argon. Se aæadió gota a gota DEAD (0.55 mL, 4.5 mmoles) a la mezcla de 

5 reacciOn, a temperatura ambiente. La solución se agitó durante la noche, se 

concentrO on vaclo, y el residuo se purificó mediante cromatografla de 

vaporizaciOn instantÆnea (MeOH de 0-1 0%/CHCI3). 

Elproducto purificado se sometiO a saponificaciOn durante 3 horas on 

una mezcla 1:1 de metanol y NaOH acuoso a 1 N (80 mL) a temperatura de reflujo. 

10 La mezcla de reacción se neutralizó con HCI concentrado, y so concentrO para dar 

un resido el cual se triturO con metanol (20 mL). La sal resultante se removiO 

mediante filtraciOn, y se concentrO para dar un segundo residuo que se triturO en 

forma similar con THF. El tercer residuo se secó bajo vaclo para dar el producto 

como un polvo de color amarillo. 

15 MS (m/z) 292 (MW) 

1H RMN (DMSO-d6) ö 2.57 (s amplia, 4H), 2.87 (t, J=5.3 Hz, 2H), 

3.64 (t, J=4.6 Hz, 4H), 4.23 (t, J=5.5 Hz, 2H), 6.97 (dd, J8.7, 2 Hz, 1H), 7.31 (s, 

� 
1H), 7.53 (s, 1H), 7.63 (d, J=8.7 Hz, 1H). 

20 EJEMPLO9 

1 (3,4MetiIendioxifeniI)-2-(ter-butoxicarbOflhI)-23.49-tetrahidrO-1 H-fl-

carboflna 

A una suspensiOn de 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2,349-tetrahidro1 H-3’ 

25 carbotina (27.7 g, 94.8 mmoles) (preparada de acuerdo at procedimiento descrito 

on el documento W097/43287, intermediarlo 7, pÆgina 24) en metanol seco (300 
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mL), se aæadiO pirocarbonato de t-butilo (25.0 g, 114 mmoles). Poco despuØs do la 

adiciOn del pirocarbonato, se formO una solución clara. La soluciOn so agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora, dando como resultado la formación de un 

precipitado de color blanco. El sólido se recogk5 mediante filtración, so Iavó con 

5 una mezcla 1:1 de Øter dietIlico: pentano, y se secó en vaclo para dar of producto 

como un sólido do color blanco. 

MS (m/z) 415 (MNa) 

I’H  
RMN (CDCI3) 8 1.53 (s, 9H), 2.75-3.17 (serie do m, 3H), 4.22 

(amplia, 1H), 5.93 (s, 21-1), 6.31 (amplia, 1H), 6.64-6.72 (m, 21-1), 6.80 (s, 1H), 7.12-

40 10 7.33 (serie do m, 31-1), 7.54 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.93 (amplia, 1H), 

EJEMPLO 10 

1 -(3,4-Meti lend ioxifenil)-24benciloxicarboni t)-2,34,9-tetrahidro-1 H-13-

carbolina 

15 

A una soluciOn do 1-(3,4-metilendioxifenit)-2,3,4,9--tetrahidrO-1 H-f3-

carbolina (9.11 g, 31.1 mmoles) (preparada de acuerdo at procedimiento descrito 

en el documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) en diclorometano seco 

(100 mL), se aæadieron trietilamina (8.80 mL, 63.1 mmoles) y dimetilaminopiridina 

20 (5 mg), seguido de la adiciOn, gota a gota, de cloroformiato de bencilo (4.60 mL, 

30.6 mmoles) durante un perlodo de 30 minutos. La mezcla do reacciOn so agitO 

durante 16 horas, se transfirió a un embudo de separación, so tavó con HCI a 2N, 

salmuera, se secô sobre sutfato de magnesio anhidro, y se concentrO on vacIo. La 

cromatograf ía do vaporizaciOn instantÆnea dio of producto como un sólido do color 

25 blanco. 

MS (m/z): 425 (M-1). 



1H-RMN (CDCI3) .S 2.78-2.95 (m amplia, 2H), 3.15-3.25 (m, 1H), 4.40 

(amplia, 1H), 5.14 (d, J=12.3 Hz, 1H), 5.22 (d, J=12.3 Hz, 1H), 5.90 (s, 2H), 6.35 

(amplia, 1H), 6.80 (amplia, 3H), 7.09-7.35 (serie de m, 8H), 7.53 (d, J=7.6 Hz, 1H), 

7.70 (amplia, 1H). 

5 

EJEMPLO 11 

1 4314-Dimetoxifenil)-2!3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina 

A una solución de triptamina (5.0 g, 0.0312 moles) y 3,4-

10 dimetoxibenzaldehIdo (5.7 g, 0.0312 moles) en CH2Cl2 (220 mL), Se aæadió TFA 

(4.5 mL, 0.0584 moles). La solución de color azul intenso se agito a temperatura 

ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se neutralizO con NaHCO3 (4.9 

g, 0.0584 moles) en H20 (50 mL), y la capa orgÆnica se lavó con salmuera (2 x 

100 mL). La mezcla de reacción se secó con MgSO4, y el solvente se evaporo. El 

15 producto se aislO mediante cromatograf ía de columna (gel de sIlice; CH30H:EtOAc 

= 1:9) como un aceite amarillento, el cual se solidificó lentamente despuØs de 

reposar a temperatura ambiente. 

� Punto de fusion: 146-148°C. 

MS (mfz) 307 (M-1), 309 (MW). 

20 1H-RMN (CDCI3) 3 2.70 -2.92 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 

3.65 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.01 (s, 1H), 6.72 (m, 2H), 7.12 (m, 3H), 7.52 (m, 1H), 

8.18 (d, 1H). 

25 1 

EJEMPLO 12 

1 H-B-carbolina 

kT) 



Se agitaron 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbohna 

(2.72 g, 9.6 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el 

documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) 
y 

2-cloro-5-(4-

5 metoxifenil)pirimidina (1.04 g, 4.78 mmoles) en DMF (20 mL, anhidra) a 120°C 

durante 6 horas. La mezcia resultante se extinguió con NH4CI saturado, se extrajo 

con acetato de etilo y se secó con MgSO4. El solvente de mezcla de reacción se 

? evaporó, y el residuo se purificó mediante cromatograf ía de columna (gel de sIlice, 

acetato de etilo: hexanos = 1:2), para dar el producto como un sólido de color 

10 blanco. 

S 

Punto de fusion: 200-202°C. 

MS (m/z): 477 (MH). 

1H RMN (DMSO-d6) 8 2.71 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.93 

(d, J=12 Hz, 1H), 5.99 (d, J=5 Hz, 2H), 6.76 (d, J=8 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8 Hz, 2H), 

15 7.02 (d, J=9 Hz, 2H), 7.06 (d, J7 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.31 (d, J=8 Hz, 1H), 7.46 

(d, J=8 Hz, 1 H), 7.59 (d, J=9 Hz, 2H), 8.74 (s, 2H), 11.00 (s, 1 H). 

JEMPLO13 

1 -34-Meti lend ioxifenU)-2-J5(3,4-dimetoxifenhl)-pi rim idin-2-ifl-2,314,9-

20 tetrahidro-1 H-jE-carboJina 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 12, se 

hicieron reaccionar 1 -(3,4-metilendioxifenhl)-2,3,4,9-tetrahidro.-1 H-ft-carbolina (3.73 

g, 12.8 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento 

25 W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) y 2-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)pi rim idina 



(1.60 g, 6.4 mmoles) en DMF (50 mL, anhidra), para dar el producto coma un 

sólido de color blanco. 

Punto do fusion: 173-175°C. 

MS (m/z): 507 (MH4). 

5 1H RMN (CDCI3) ö 2.89 (d, J=15 Hz, 1H), 3.02 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 

3.92, 3.94 (2s, 6H), 5.03 (d, J=12 Hz, 1H), 5.92 (d, J=4 Hz, 2H), 6.71 (d, J=7 Hz, 

1 H), 6.87-7.32 (m, 6H), 7.56 (d, J=7 Hz, 2H), 7.80 (s, 1 H), 8.56 (s, 2H). 

EJEMPLO14 

� 10 1 H-

-carbolina 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 12, se 

hicieron reaccionar 1 -(3,4-metilendioxifenhl)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-[3-carbolina (2.19 

15 g, 7.5 mmoles) (preparada do acuerdo al procedimiento descrito en el documento 

W097/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(4-metilfenil)pirimidifla (1.03 

Sg, 5 mmoles) en tolueno (50 mL, anhidro) y DBU (0.9 mL), para dar el producto 

coma un sOlido de color blanco. 

MS (mlz): 459 (MW). 

20 1H-RMN (CDCI3) ö 2.43 (s, 3H), 2.85 (d, J14 Hz, 1H), 3.01 (t, J=12 

Hz, 1H), 3.38 (t, J=12 Hz, 1H), 5.04 (dd, J=14 Hz, 1H), 5.88 (d, J=4 Hz, 2H), 6.73 

(d, J=7 Hz, 1H), 6.89 (d, J=7 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,25-7.50 (m, 7H), 7.56 (d, J=7 

Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.54 (s, 2H). 



EJEMPLO 15 

1 (34MetiIendioxifeniI)2-(Piridifl-4-iI)metil-2,3,4,9tetrahidr01 H-13-carbolina 

5 Se agitó una soluciOn de 1 -(3,4-meti lend ioxifenhl)-2,3,4,9-tetrahidrO-

1H-13--carbolina (2.92 g, 10 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento 

descrito en el documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24), clorhidrato de 

4-picolilcloruro (1.64 g, 10 mmoles) y DBU (3.1 g, 20 mmoles) en DMF (50 mL) a 

Ot temperatura ambiente durante 16 horas. Se aæadieron agua (100 mL) y acetato de 

10 etilo (100 mL) a la mezcla de reacción. El soluto, presente en la fase orgØ.nica, se 

purificó med iante cromatograf ía de columna (gel de sIlice, acetato de etilo), para 

dar el producto como un sólido blanquecino. 

MS (mlz) 382 (M-1). 

1H-RMN (CDCI3) ö 2.65 (m, 1H), 2.75 (d, 1H), 2.88 (m, 1H), 3.15 (m, 

15 1H), 3.35 (d, J=15Hz, 1H), 3.92 (d, J=15Hz, 1H), 4.57 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 6.79 (d, 

J=8Hz, 1H), 6.89 (rn, 2H), 7.20-7.40 (m, 7H), 7.51 (d, J=6Hz, 1H), 8.53 (d, J=7Hz, 

EJEMPLO 16 

20 1 (3,4Meti lend ioxifeniI)-2-(pirimidifl-2-iF-2,3,49-tetrahIdr0l H--carboflna 

Se agitaron 1 -(3,4-meti lend ioxifenil)-2,3,4,9-tet rah idrO-1 H-13-carbolina 

(2.3 g, 8.0 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el 

documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) y 2-cloropirimidina (0.914 g, 

25 8.0 mmoles) en DMF anhidra (15 mL) a 140°C durante 24 horas. La mezcla de 

reacción se diluyO con acetato de etilo (100 mL), y se lavO con solución de NH4CI 
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acuoso saturado (100 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 

mL). Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 80 mL) y se 

secaron con MgSO4. Los solventes se evaporaron, y el producto se aislO mediante 

cromatograf ía de columna (gel de sIlice, EtOAc: Hexano=1 :9), como un sOlido 

5 amarillento. 

Punto de fusiOn: 176-177°C. 

MS (mlz): 371 (MH4), 369 (M-1). 

AnÆlisis calculado para C22H181\1402, C 71.34, H 4.90, N 15.13. 

- Encontrado: C 70.57, H 4.92, N 15.38. 

� 10 1H-RMN (CDCI3) 6 2.71 (m, 1H), 2.92 (m, IH), 3.29 (m, 1H), 4.92 (dd, 

1H, J=14.7Hz), 5.91 (d, 2H, J=6Hz), 6.43 (t, 1H, J=GHz), 6.63 (d, 1H, J=lOHz), 

6.81 (d, 1H, J=lOHz), 6.95 (s, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), J=8Hz), 7.54 (d, 1H, 

J10Hz), 8.12 (s, 1H), 8.30 (d, 2H, J=6Hz). 

15 EJEMPLO 17 

1 (3,4Meti!endioxifenl)-245-(4-ClOrOfefli1)-Pirimidifl-2-ll1-2,34$tetrahidrO1 H-

IJcarboIina 

Siguiendo el mismo procedimento descrito en of ejemplo 16 anterior, 

20 se hicieron reaccionar 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina 

25 

(295 mg, 1 mmol) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito on el 

documento W097/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(4-

clorofenil)pirimidina (113 mg, 0.5 mmoles) en DMF (5 mL, anhidra), para dar el 

producto como un sólido de color blanco. 

MS (m/z): 479 (MW) 
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1H-RMN (CDCI3) 62.87(dd, J=4, 14Hz, 1H), 3.01 (dt, J=5.12Hz, 1H), 

3.38 (dt, J=4, 14Hz, 1H), 5.04 (dd, J=5, 14Hz, 1H), 5.91 (d, J4Hz, 2H), 6.73 (d, 

J=7Hz, 1H), 6.89 (d, J=7Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.30 (d, 

J=7Hz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.56 (d, J=7Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.54 (s, 2H). 

EJEMPLO 18 

15-(3,4-Dimetoxifenil)-pirimidin-2-ill-1 -(34-dimetoxifenil)-2,349-tetrahidro-1 H-

10 Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 16, Se 

hicieron reaccionar 1 -(3,4-metilendioxifenhl)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-3-carbolina 

(preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento W097/43287, 

intermethario 7, pÆgina 24) y 2-cloro-5-(3,5-dimetoxifenil)pi rim idina, para dar el 

producto como Un sOlido de color blanco. 

15 Punto de fusion: 184-186°C. 

MS (mlz) 523 (MW), 521 (M-1). 

1H-RMN (CDCI3) ö 2.81 
- 3.20 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 

� 

3.79 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 5.01 (dd, 1H, J=14Hz, 5Hz), 6.68 (d, 1H, 

J=8Hz), 6.70 - 7.19 (m, 7H), 7.28 (t, 1H, J=8Hz), 7.52 (t, 1H, J=8Hz), 8.20 (s, 1H), 

20 8.52 (s, 2H). 

EJEMPLO 19 

2,314-Tetrah idro-3-(3.4-dimetoxifenH)-9H-pirrolo43,4-bJqjinolin-9-ona (#12) 

25 Se agitaron 1 -(3,4-Dimetoxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina 

(1.854 g, 6.04 mmoles) (preparada como en el ejemplo 11) y Kot-Bu (1.14 g, 10.15 



mmoles) en DMF (60 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se 

burbujeO oxigeno a travØs de la soluciOn durante 1 hora. La mezcla de reacción se 

neutralizó con solución de HCI a iN (10.15 mL, 10.15 mmoles), y el agua se 

removiO en vaclo como un azeótropo con tolueno. Se aæadió gel de sIlice (- 5 g) a 

5 la solución de DMF residual, seguido de Øter dietIlico (600 mL), 10 cual dio coma 

resultado la precipitación del producto sabre el gel de sIIice. El Øter dietlilco se 

decantó, y el gel de sIlice se lavó con Øter dietIlico (2 x 100 mL). DespuØs de que 

el solvente se decantó y se evaporaron las cantidades traza restantes, el residuo 

se purificó mediante cromatografIa de columna (gel de s(lice; EtOH:EtOAc=i :9), 

10 para dar el producto coma un sOlido de color amarillo brillante. El producto se 

recristatizó a partir de metanol. 

Punto de fusion: 223-225°C. 

MS (m/z): 323 (MW), 321 (M-i). 

1H.RMN (CD30D) 5 3.71 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.18 (d, 1H, J=14Hz), 

15 4.38 (d, 1H, J=14Hz), 5.41 (s, 1H), 6.83 (m, 3H), 7.39 (t, 1H, J=7Hz), 7.58 (m, 2H), 

8.22 (d, 1 H, J=6Hz), 11.85 (s, 1 H). 

� 
EJEMPLO 20 

20 9HpirroIo-[3.4-b1guinoIin-9-ona(#2) 

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 36 mg, 0.9 

mmoles) y 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-metoXifeflil)-Pirimidin-2-ift2,3,4,9-

tetrahidro-1 H--carboIina (186 mg, 0.39 mmoles) (preparada coma en el ejemplo 

25 12) en DMF (10 mL, anhidra), a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se 

burbujeO entonces aire seco a travØs de la soluciOn durante 16 horas. Se 
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aæadieron acetato de etilo (100 mL) y NaHCO3 saturado, la fase orgÆnica se Iavó 

con agua y salmuera, y se secó con MgSO4. El solvente se evaporó y el residuo 

se trituró con acetato de etilo, para dar el producto como un sólido de color blanco. 

Punto de fusion: 325-327°C. 

5 MS (rnlz): 491 (MH), 489 (M-1). 

1H-RMN (DMSO-d6) ö 3.77 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz, 1H), 4.96 (dd, 

J=15Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.29 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J=8Hz, 1H), 6.95 (d, 

J=9Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.02 (d, J=4Hz, 3H), 7.34 (t, J=7Hz, 1H), 7.57 (d, J9Hz, 

2H), 7.63 (dd, J=8Hz, 3H), 8.16(d, J=8Hz, 1H), 8.69 (samplla, 2H), 11.85 (s, 1H). 

�10 

EJEMPLO 21 

1 !2L34-Tetrah idro-2-[5-(34-dimetoxifen iI)pi rimidin-2-iI]-3-[3,4-

metflendioxifenhl)-9H-pirrolo-13,4-blguinolin-9-ona (#1) 

15 Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 40 mg, 1 mmol) 

y 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pi rim idin-2-il]-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-13-carbolina (218 mg, 0.43 mmoles) (preparada como en el ejemplo 13) en DMF 

(10 mL, anhidra), a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se burbujeO 

entonces aire seco a travØs de Ia sotución durante 16 horas. Se aæadieron acetato 

20 de etilo (100 mL) y NaHCO3 saturado, la fase orgÆnica se lavO con agua y 

salmuera, y Se secO con MgSO4. El solvente se evaporó, y el residuo se purificO 

mediante cromatografIa (gel de sulice, acetato de etilo), para dar el producto como 

un sólido de color blanco. 

MS (mlz): 521 (MH), 519 (M-1). 

25 1H-RMN (DMSO-d6) ö 3.77 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz, 

1H), 4.96 (dd, J=lSHz, 1H), 5.99 (s, 2H), 6.31 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J=8Hz, 

Th 



1H), 6.95 (d, J=9Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.17 (d, J=7Hz, 1H), 7.22 (s, 

1H), 7.35 (t, J=7Hz, 1H), 762 (m, 2H), 8.17 (d, J=8Hz, 1H), 8.74 (s amplia, 2H), 

11.85 (s, 1H). 

EJEMPLO 21A 

(S)t2,3,4Tetrahidro-2-J5-(3,4-dimetOXifefliI)-Pi rim idifl-2-i 11I-343,4-

10 reaccionar 

metjiendioxjfeniI9H-pirroIo-I4-b1gUiflOIifl-9-Ofla (#35) 

Siguiendo el procedimiento descrito on el ejemplo 21, se hizo 

(S)-1 (3,4-metUendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoXifefl) -pi rim idin-2-]-

2,3,4,9-tetrahidro-1 H-f3-carbolina para dar el compuesto del tItulo. 

EJEMPLO 21B 

(R)-1 

15 metj lend joxifenH9H-pirroIo-[34-b1gUiflo1ifl-9-Ofla (#36) 

20 

Siguiendo el procedimiento descrito on el ejemplo 21, se hizo 

reaccionar (R)-1 -(3,4-meti lend ioxifenhl-2-[5-(3,4-dimetoXifeflhl) -pi rim idifl-2-il]-2,3,49-

tetrahidro-1 H--carbolina para dar el compuesto del tItuto. 

1 

EJEMPLO 22 

9H-prroIr3,4-bjguinoIin-9-ona (#7) 

25 Siguiendo el mismo procedimiento descrito en et ejemplo 21, se 

hicieron reaccionar hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 43 mg, 1.09 mmoles) 
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../ ,,... 

5 

�10 

y 1 (3,4metilendioxifenhl)-2-[5-(4-metilfenhI)pi rim idifl2-iI]-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-13-

carbolina (278 mg, 0.60 mmoles) (preparada como on el ejemplo 12) on DMF (15 

mL, anhidra), para dar el producto como un sólido de color blanco. 

MS (mlz): 475 (MH). 

1H-RMN (DMSO-d6) ö 2.32 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz, 1H), 4.96 (dd, 

J=15Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.30 (d, Jz2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J=8Hz, 1H), 6.95 (d, 

J9Hz, 2H), 7.02 (d, J=4Hz, 3H), 7.24 (d, J=7Hz, 2H), 7.34 (t, J7Hz, 1H), 7.40-

7.65 (m, 3H), 8.16 (d, J=8Hz, 1H), 8.69 (s amplia, 2H), 11.85 (s, 1H). 

EJEMPLO 23 

1 ,23,4Tetrahidro45-(3!4dimetoXifeflhI)-Pirimidifl-2-iI13-(3!4d1met0X1feflhI) 

9H-pirrolo34-b1guinoIIn-9-ona (#15) 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito on el ejemplo 19, se hizo 

15 reaccionar [5-(3,4-dimetoxifenhl)-pirimidin-2-ii]-1 -(3,4-dimetoxitenhl)-2,3,4,9-

tetrahidro-1 H-f-carbolina (preparada como on el ejemplo 18), para dar el producto 

como un sólido de color blanco. 

� MS (mlz): 535 (MW), 537 (MH). 

1H-RMN (CD30D) ö 3.74 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (s, 

20 3H), 5.0 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 615 -7.15 (m, 5H), 7.36 (t, 1H, J=8Hz), 7.32 (d, 1H, 

J=8Hz), 7.61 (m, 2H), 8.29 (d, 1H, J=8Hz), 8.58 (s, 2H). 
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EJEMPLO 24 
1 2,3,4Tetrahidro-3-(3!4-metilefldiOXifeflhl)-2-(Piridifl-4-ii1metil-9IfPirr0I043,4 

blguinolin-9-ona (#51 

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 21, se 

hicieron reaccionar hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 40 mg, 1 mmol) y 1-

(3,4-metilendioxifenil)-2-(piridin-4-IJ)metil-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina (192 

mg, 0.50 mmoles) (preparada como en of ejemplo 15) on DMF (10 mL, anhidra), 

10 para dar el producto como un sólido de color blanco. 

MS (m/z): 398 (MW). 

1H-RMN (DMSO-d6) ö 3.58 (d, J=14Hz, 1H), 3.76 (d, J=15Hz, 1H), 

3.88 (d, J=15Hz, 1H), 4.01 (d, J=14Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 6.97 (s, 3H), 

7.35 (m, 3H), 7.60 (m, 2H), 7.34 (t, J=7Hz, 1H), 8.11 (d, J=8Hz, 1H), 8.53 (d, 

15 J=6Hz, 2H), 11.45 (s, 1H). 

SEJEMPLO 25 
1 

f3,4-blguinolin-9-ona (#3) 

20 

Se disolviO 2-t-Butoxicarbonil-1 -(3,4-meti lend ioxifenhl)-23,4,9-

tetrahidro-1H--carbolina (4.09 g, 10.4 mmoles) (preparada como en el ejemplo 9) 

en DMF seca (100 mL). Se introdujo ter-butóxido de potasio (2.55 g, 22.7 mmoles) 

en una porciOn, y la suspensiOn se agitO hasta que se obtuviera una soluciOn 

25 clara. Se hizo pasar entonces oxIgeno gaseoso a travOs de la solucióri mediante  la 

aguja de una jeringa durante 16 horas. La reacciOn se extinguió mediante la 
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adición do acido acØtico glacial (25 mmoles), y Se vertiO en una rnezcla de Øter 

dietIlico y agua, lo cual dio como resultado un precipitado quo se recogió mediante 

filtración. El producto se purificó mediante cromatografIa de vaporizaciOn 

instantÆnea (MeOH de 0-10%/CHCI3), para dar el producto como un sólido de 

5 color blanco. 

MS (m/z): 405 (M-1). 

1H-RMN (CDCI3) 8 1.38-1.65 (serie de s, 9H), 4.79-4.88 (m, 2H), 

5.86-6.27 (serie de m, 3H), 6.71-7.50 (serie de m, 7H), 11.57 y 11.64 (s, 1H). 

0 
010 EJEMPLO26 

1 1234-Tetrahidro-2-(benci loxicarbon i I)-3-j3,4-metilend ioxifen iI)-9H-pirrolo-

F34-b1guinoIin-9-ona (#27) 

Se disolviO 2-benciloxicarbonhl-1 -(3,4-meti lend ioxitenil)-2,3,4,9-

15 tetrahidro-i-H-13-carbolina (3.63 g, 8.51 mmoles) (preparada como en el ejemplo 

10) en DMF seca (25 mL). Se iritrodujo ter-butOxido de potasio (2.40 g, 21.4 

mmoles) en una porción, y la suspension se agitó hasta que se obtuviera una 

solución clara. Se hizo pasar entonces oxIgeno gaseoso a travØs de la soluciOn 

mediante (a aguja de una jeringa durante 16 horas. La reacción se extinguió 

20 mediante la adición de Æcido acØtico glacial (1.23 mL, 21.0 mmoles), y se vertiO en 

agua (250 mL), lo cual dio como resultado un precipitado que so recogió mediante 

filtración. El producto se purificO mediante cromatograf ía do vaporización 

instantÆnea (MeOH de 2-10%/CHCI3), para dar el producto como un polvo de color 

rojo. 

25 MS (mlz): 439 (M-1). 

mJ 
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1H-RMN (CDCI3) 34.63-5.18 (serie de m, 4H), 5.71-5.85 (serie de m, 

3H), 6.54-6.72 (serie de m, 3H), 6.98-7.01 (m, 1H), 7.25-7.57 (serie de m, 7H), 

8.27-8.32 (m, 1 H), 10.04 y 10.33 (s, 1 H). 

EJEMPLO 27 

Ester metIlico de acido (E)-443-Oxo-3-11 123,4-tetrahidro-3-(2-

dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo43,4-b)ciuinolin-9-ona-2-il]-1 - 

propeniFlbenzoico (#20 

A. Se disolvió una solución de Æcido (E)-4-carbometoxicinÆmico (5.09 

g, 24.7 mmoles) en THF seco (25 mL), y se tratO bajo una atmósfera de argOn con 

cloruro de oxalilo (3.00 mL, 34.4 mmoles) y una gota de DMF seca. DespuØs de 

calentamiento a 50°C durante 2 horas,  la mezcta de reacciOn Se concentró en 

vaclo para dar el cloruro de Æcido de Æcido (E)-carboximetil cinÆmico como un 

15 sólido de color canela. 

B. Se aæadiO el producto de la parte A (78 mg, 0.35 mmoles) a una 

solución de 1 ,2,3,4-tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-

b]quinolin-9-ona (93.5 mg, 0.31 mmoles) (preparada como on el ejemplo 6), THF 

(3 mL), trietilamina (0.20 mL, 1.43 mmoles) y DMAP (5 mg). La mezcla de agitO 

20 durante 16 horas a temperatura ambiente, se diluyO con HCI a 1 N (10 mL), y el 

precipitado de color blanco resultante se recogiO mediante filtraciOn. El sólido se 

lavó con agua (3X), con Øter dietIlico (3X), y se secó on vacIo para dar el producto 

como un sólido ligeramente rosa. 

MS (mlz): 493 (MH). 
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1H-RMN (DMSO) 6 3.10 (3m, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.43-4.52 (m, 2H), 

4.70-5.14 (serie de m, 2H), 6.23 y 6.61 (s, 1H), 6.72-6.79 (m, 1H), 7.07-8.19 (serie 

de m, 12H), 10.69 y 10.77 (s, 1H). 

5 EJEMPLO28 

1 2g3Tetrah idro-3-(3,4-meti lend ioxifenjQ-2-[5-(3-trifl uoro-metiIeniI)fu roi Ii-

9H-pirroIo-f4-b1guinoIin-9-ona (#13) 

A una solución de Æ.cido 5-(3-trifluorometilfenhl)-2-furoico (80.44 mg, 

10 0.314 mmoles) on 1:1 de DCM: THF (5 mL, anhidro) se aæadió cloruro de oxalilo 

(43.85 mg, 0.345 mmoles), seguido de dos gotas de DMF. La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se aæadió una suspension do 1 2,3,4-

tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (96.2 mg, 0.314 

mmoles) (preparada como on of ejemp(o 5), trietilamina (0.13 mL) y DMAP (traza) 

15 on 1:1 de DCM; THF (5 mL). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. Se aæadiO acetato de etilo (50 mL), y (a soluciOn Se 

IavO con NaHCO3 acuoso, salmuera, HCI a 1 N y salmuera, y se secó entonces con 

MgSO4. El solvente se evaporO y el residuo se triturO con acetato de etilo, para dar 

el producto como un sOlido de color blanco. 

20 Punto de fusiOn: 219-221°C. 

MS (m/z): 545 (MW), 567 (M+23), 543 (MH). 

1H-RMN (DMSO-d5) 6 5.09 (d, J=14Hz, 1H), 5.46 (d, J=14Hz, 1H), 

5.99 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8Hz, 1H), 6.97 (d, J9Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 

7.33 (d, J=8Hz, 1H), 7.38 (d, J=4Hz, 1H), 7.43 (d, J=4Hz, 1H), 7.60 (m, J=8Hz, 

25 2H), 7.77 (d, J=5Hz, 2H), 8.16 (d, J=4Hz, 3H), 11.55 (s, 1H). 

71? 



EJEMPLO 29 

1 ,234-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-(6-hidroxi-2-benzo-furoi Ij-9H-

pirrolQl3,4-blguinolin-9-ona (#9) 

5 A una solución de Æcido 6-hidroxi-2-benzofuranoico (0.064 g, 0.3 

mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C, se aæadió gota a gota cloruro de oxalUo 

(0.046 g, 0.36 mmoles) seguido de DMF (2 gotas). La soluciOn se calentó a 25°C y 

Se agitO durante 30 minutos, y se concentró entonces en vaclo. El residuc se 

disolviO en tetrahidrofurano (5 mL), y se aæadiO a una solución de 1,2,3,4-

10 tetrahidro-3-(3,4-metHendioxifenhl)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (0.092 g, 0.3 

mmoles) (preparada como en el ejemplo 5) en THF (5 mL), trietilamina (0.045 g. 

0.45 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0.01 g, cat.). La solución se agitO durante 

20 horas a 25°C, y se concentrO entonces en vaclo. El residuo crudo resultante se 

purificó mediante cromatografla de columna de gel de sIlice, eluyendo con metanol 

15 a 3% en diclorometano, para dar el producto como un aceite claro. 

1H-RMN (CD30D): 55.25 (d, J=15Hz, 1H), 5.48 (d, J=15Hz, 1H), 5.91 

(s, 2H), 6.45 (s amplia, 1H), 6.84 (m, 3H), 6.93 (m, 2H), 7.00 (s, 1H), 7.25-7.89 

(m’s traslapantes, 5H), 8.32 (d, 1 H). 

20 EJEMPLO3O 

Ester metIlico de Æcido (E1-4-f3-Oxo-3-[i2,34-tetrahidro-3-j3,4-

meti lend ioxifenil)-9H-pirrolo-f34-b1cwinolin-9-ona-2-il1-1 -g,rqpenjjjbenzoico 

25 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20, se hizo 

reaccioriar 1 ,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-
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