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2503/P
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA

DIVISION DFE NUEVAS CREACIONE
E. S. D.

Re:  Dxpediente No. 02—104.492
Solicitud de patente a nombre de Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc., domiciiada en Raritan, New
Jersey, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio NO. 14692 del 16 de noviembre de 2007, me permito informar
lo siguiente:

1. Claridad

Su despacho menciona que “los compuestos de tormula (1), no pueden existir
sino en el papel, ya que Jos carbonos que son comunes al pirrol y a la quinolina
poseen cada uno dos dobles enlaces y ademas un enlace sencillo, lo cuaal no ¢s
posible quimicamente”.

Su Despacho tiene razén. Se cometidé un error al dibujar la férmula. En realidad,
el enlace sencillo no existe. Presento un nuevo capitulo descriptivo y un nuevo
capitulo de reivindicaciones en donde se ha corregido la térmula (II).

-Respecto de la objecion hacha por su Despacho en cuanto a que la
reivindicacién 1 v sus dependientes definen los sustituyentes de manera ambigua,
sc¢ ha modificado la retvindicacién 1 para incluir lo que significan cada uno de los
sustituyentes de manera que quedan definidos de manera técnica e inequivoca sin
limitar indebidamente la invencién.

-Su Despacho considera que las reivindicaciones 11 y 12 son redundantes.
Para solucionar esto se ha eliminado la tetvindicacién 12 y se han renumerado las
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reivindicaciones siguientes.

-La retvindicacion 13 (original), ahora renumerada como 12, es un proceso
que consta de una sola etapa en donde se mezcla el compucesto novedoso y un
vehiculo o portador. Dicha reivindicacién también ¢s nueva en base a que el

compuesto es nuevo 1o que hace el proceso nuevo ya que dicho proceso nunca se
: yaq

llevé a cabo anteriormente debido a que el compuesto que se mezcla no existia.
El sustento en la descripcién se encuentra en la pagina 12 linea 9 a pigina 12,
linea 15.

Sobre este particular me permito decir que las modificaciones anteriores no
implican ampliacién alguna de la materia objeto de la presente invencién como
fue originalmente presentada.

Para este efecto, acompafio copia del recibo de caja No. 08-17,635 del 27 de
febrero de 2008, con lo cual queda cubierta correspondiente a la modificacion de
una solicitud.

2. Excepciones de Patentabilidad

Con el objeto de cumplir con las disposiciones del Articulo 20 de la Decision 486
inciso d), la solicitante ha decidido eliminar las reivindicaciones 14 a 18 originales

del capitulo reivindicatorio.

3. Unidad de invencidon

Su Despacho considera que no hay unidad de invencién-entrelos compuestos de

formula 1 y 11, sin-embargo _estos compuestos.si comparten la misma estruc
triciclica y son novedosos. Por lo tanto dado que la unica diferencia estd ¢n la
posicién 9en donde 1a férmula 1 tiene el grupo —O mientras que en la férmula 11

aparece el grupo —OR’. Asi, ambas férmulas comparten un tnico conccpto

inventivo y port lo tanto hay unidad de invencion.

4. Novedad fj

Fl articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina indica
que la invencion se considera como nueva cuando no estd comprendida en el estado
de la técnica, lo que claramente quiere significar, a contrario sensu, es que la
invenciéon zo se considera como nueva si estd copprendida en el estado de la
técnica. Esto es de logica hermenéutica y gramatica elemental. Si de acuerdo con
el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
estd “‘comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se csta refiriendo,
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naturalmente, a / fotalidad del invento y no a alguno 0 a algunos de sus componentes.

Para que la mvencion pierda su calidad de novedosa, es claro que clia, TODA
ELLA, ha dc estar contenida en “e/ conjunty de conocimientos existentes que son aplicables
al proceso industrial” como define cl estado de la técnica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena,
Tomo 11, BID-INTAIL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo antetior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencion
serd necesatio que lo reivindicado por la invencidon bajo estudio cortresponda de
forma total en el documento o anterioridad sefalado, conclusion a la que se llega
después de un analisis exhaustivo mediante una comparacion entre ¢l capitulo
retvindicatorio de la solicitud en cuestion y lo revelado en la anterioridad citada.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién, citcunstancia o en el e

presente caso la gstructura basica de una molécula de la nueva creacion: ya ‘hac
parte del estado de la técnica no' quiere ello decir, desde luego, que la invencion

/
deba ser techazada por carecer del requisito de novedad. No sin razén ha dicho

el mencionado Tribunal: “hay que advertir que foda creacion es, en cierta forma, producto
del estado de la técnica existente, en el sentido de que el inventor ba de tener en cuenta un
conjunto de conocimientos lécnicos que le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la
industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subrayado es mio). En dicho caso, Jo que
debe Hevarse a cabo es el analisis en cuanto a si existen diferencias y para el caso
en concteto, fijarse si existen diferencias en Jos sustituyentes de dicha estructura.

Fn este orden de ideas, se pucde concluir que la novedad como minimo debe
contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad o de
forma independiente en los documentos que se mencionan, si son vatios;

y

-Que la invencion en estudio puede partir de ideas conocidas, caso en cl
cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito
y novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la
invencién con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertencce
la invencién en estudio.

Aplicando lo anterior al caso cn cuestion, para desvirtuar la novedad de la
presente invencién seria forzoso que se demostrara que la invencién de mi
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DERIVADOS SUSTITUIDOS DE PIRROLOPIRIDINONA UTILES COMO

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

REFERENCIA RECIPROCA A LA SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reclama prioridad de la solicitud provisional de Estados
Unidos serie No. 60/204,646, presentada en mayo 17, 2000, cuyos contenidos se

incorporan en la presente como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a derivados novedosos de pirrolopiridinona,
intermediarios usados en la sintesis de, y composiciones farmacéuticas que
contienen, los compuestos y su uso para el tratamiento de disfuncion sexual. Los
compuestos de la presente invencion son inhibidores de fosfodiesterasa Uutiles
para el tratamiento de disfuncion sexual, mas particularmente disfuncion eréctil

masculina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La disfuncion eréctil (ED) se define como la incapacidad para lograr o
mantener una ereccién suficientemente rigida para el coito sexual satisfactorio.
Actualmente, se estima que alrededor de 7 a 8% de la poblacion masculina, sufre
de alglin grado de ED, el equivalente de por lo menos 20 millones de hombres tan

sélo 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 condicién aumentara en el futuro
conforme aumente la edad promedio de la poblacion.

La disfuncién eréctii masculina puede ser la consecuencia de
factores psicogénicos y/o factores ofgénicos. Aunque la ED es multifactorial, es
mas probable que ciertos subgrupos dentro de la poblacién masculina presenten
los sintomas del trastorno. En particular, los pacientes con diabetes, hipertension,
enfermedad cardiaca y esclerosis multiple, tienen una frecuencia particularmente
alta de ED. Ademas, los pacientes que toman ciertas clases de farmacos tales
como antihipertensivos, antidepresivos, sedantes y ansioliticos, son mas
propensos a sufrir de ED.

Los tratamientos para la ED incluyen varios agentes farmacologicos,
dispositivos de vacio y prétesis del pene. Entre los agentes farmacoldgicos, se
usan actualmente en la practica papaverina, fentolamina y alprostadil. Estos
agentes son sélo efectivos después de inyeccion intracavernosa o intrauretral
directa, y se asocian con efectos secundarios tales como priapismo, fibrosis, dolor
del pene y hematoma en el sitio de inyeccion. Los dispositivos de vacio son un
tratamiento alternativo no invasivo para la ED. Estos dispositivos producen una
ereccién creando una presién negativa alrededor del eje del pene, produciendo
flujo sanguineo incrementado en el cuerpo cavernoso mediante dilatacion arterial
pasiva. Aunque esta forma de terapia es con frecuencia exitosa en ED de origen
organico, las quejas incluyen la falta de espontaneidad y el tiempo que transcurre
al usar un dispositivo mecénico, y dificultad y molestia con la eyaculacion. Varias
prétesis de pene semi-rigidas o inflables se han usado con cierto éxito, en
particular en hombres diabéticos. Estos dispositivos se consideran en general
cuando otras opciones de tratamiento han fallado, y se asocian con riesgo

incrementado de infeccién e isquemia.
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Recientemente, el inhibidor de fosfodiesterasa V (PDEV), sildenafil
(Viagra®) fue aprobado por la FDA como una medicacion oralmente efectiva para
el tratamiento de la ED. Sildenafil, 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil]-1-
metil-3-n-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona y un numero de
analogos relacionados y su uso como agentes antianginosos, se describen en las
patentes de E.U.A. Nos. 5,250,534 y 5,346,901. El uso de sildenafil y analogos
relacionados para el tratamiento de la disfuncién eréctil masculina, se describe en
la publicacidn de la solicitud internacional de PCT No. WO 94/28902, publicada en
diciembre 22, 1994, En estudios clinicos, el farmaco mejoré la funcién sexual en
aproximadamente 70% de los hombres que sufrian de ED de etiologia psicogenica
u organica. Sin embargo, el farmaco mostré eficacia menos dramatica en
pacientes que habian sufrido prostatectomia radical, con erecciones mejoradas en
43% de los pacientes que tomaron sildenafil, contra 15% en el placebo. Ademas,
el uso de sildenafil se asocia con varios efectos secundarios no deseables que
incluyen dolor de cabeza, ruborizacién y vision del color interrumpida que resulta
de efectos no selectivos sobre una variedad de tejidos. A pesar de estas
deficiencias, el farmaco es visto por los pacientes como preferible a otros
tratamientos que implican la introduccién de medicacion directamente en el pene
mediante inyeccién, el uso de un dispositivo externo o un procedimiento
quirdrgico.

Daugan et al., en la patente de E.U.A. No. 5,859,009, y el documento
EP 0740668 B1, describen la sintesis de una serie de derivados tetraciclicos como
inhibidores de guanosin 3',5’ monofosfato ciclico, especificamente fosfodiesterasa,
y su uso en el tratamiento de trastornos cardiovasculares. Daugan et al., en el
documento WQ97/03675, 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 sintesis de derivados triciclicos de quinolona mediante
oxidacion de 1,2,3,4-tetrahidro-f-carbolinas.

Pfenninger, E., en el documento DE 2803541, y la patente de E.UA.
No. 4,235,907, describen 9H-pitrolo-[3,4-blquinolin-9-onas y su uso en el
tratamiento del asma alergico.

La ereccién del pene estimulada sexualmente resulta de una
interaccion compleja de procesos fisiologicos que incluyen el sistema nervioso
central, el sistema nervioso periférico y el musculo liso. Especificamente, la
liberacion de éxido nitrico de los nervios no adrenérgicos y no colinérgicos y el
endotelio, activa a la guanilil 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 relfajacién del muisculo liso trabecular
que, a su vez, produce expansion del volumen corporal y compresién de las
vénulas subtunicales que conducen a ereccion del pene.

Se ha encontrado la PDEV en plaquetas y musculo liso vascular
humanos, sugiriendo una funcién para esta enzima en la regulacion de las
concentraciones intracelulares de GMPc en el tejido cardiovascular. En efecto, se
ha mostrado que los inhibidores de PDEV producen vaso-relajacion dependiente
del endotelio potenciando los incrementos en el GMPc intracelular inducidos por
6xido nitrico. Ademas, los inhibidores de PDEV reducen selectivamente la presion
arterial pulmonar en modelos en animales de insuficiencia cardiaca congestiva e
hipertensiéon pulmonar. Por consiguiente, ademas de su utilidad en la ED, los
inhibidores de PDEV probablemente serfan de beneficio terapéutico en

condiciones tales como insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar y angina.
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Se espera que agentes que incrementan la concentracion de GMPc
en el tejido del pene, ya sea a través de liberacion incrementada o degradacion
reducida de GMPc, sean tratamientos efectivos para la ED. Los niveles
intracelulares de GMPc son regulados por las enzimas que intervienen en su
formacion y degradacion, a saber, las guanilato ciclasas y las nucledtido
fosfodiesterasas ciclicas (PDEs). Hasta la fecha, se han descrito por lo menos
nueve familias de PDEs de mamifero, cinco de las cuales son capaces de
hidrolizar el GMPc activo, al GMP inactivo, bajo condiciones fisiolégicas (PDEs |,
i, V, VI y IX). La PDE V es la isoforma predominante en el cuerpo cavernoso
humano. Por lo tanto, se esperaria que los inhibidores de PDEV incrementen la
concentracién de GMPc en el cuerpo cavermnoso, y mejoren la duracion y
frecuencia de la ereccién del pene.

Ademés, se sabe que inhibidores de PDE selectivos son utiles en el
tratamiento de varios trastornos y condiciones que incluyen disfuncién eréctil (ED)
masculina, disfuncién del despertar sexual femenino, disfuncién sexual femenina
relacionada a flujo sanguineo y produccion de éxido nitrico en los tejidos de la
vagina y el clitoris, trabajo de parto prematuro, dismenorrea, trastornos
cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales oclusivos, trombosis,
estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca,
trastornos cardiacos isquémicos, hipertension, hipertension pulmonar, asma,
claudicacion intermitente y complicaciones diabéticas.

Por consiguiente, un objetivo de la invencion es identificar
compuestos que incrementen la concentracion de GMPc en el tejido del pene
mediante la inhibicién de fosfodiesterasas, especificamente PDEV. Otro objetivo
de la invencién es identificar compuestos que sean utiles para el tratamiento de

disfuncién sexual, en particular disfuncion eréctil y/o impotencia en animales de
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sexo masculino, y disfuncién sexual en animales de sexo femenino. Otro objetivo
de la invencion es identificar métodos para tratar la disfuncién sexual, en especial

la disfuncion eréctil, mediante el uso de los compuestos de la presente invencion.
Otro objetivo de la invencidén es identificar compuestos que sean
5 Gtiles para el tratamiento de condiciones o trastornos mediados por PDEV, tales
como disfuncion eréctii masculina, disfuncion sexual femenina, trastornos
cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales oclusivos, trombosis,
estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca,
trastornos cardiacos isquémicos, hipertensién, hipertensién pulmonar, asma,

' 10 claudicacion intermitente o complicaciones diabéticas.

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

15
La presente invencion provee compuestos derivados de
‘ pirrolopiridinona novedosos Utiles como inhibidores de fosfodiesterasa. Mas
' particularmente, la presente invencion esta dirigida a compuestos de las formulas
generales (1) o (il):
20




* W

15

20

25

en donde

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, carboxi,
C(0O)-alquilo de C4-Cs, -C(O)-alcoxi de C4-Cs, -C(O)-NH-alquilo de C;-Ce-NHa, -
C(0)-NH-alquilo de Ci-Ce-NHR?, -C(O)-NH-alquilo de C-Ce-N(R")z, -C(O)-NH, -
C(0)-NHR", -C(0)-N(RM)z, -alquilo de C1-Ce-NHs, -alquilo de C1-Ce-NHR?, -alquilo
de C1-Co-N(R")2, -NH-alquilo de Cy-Cs-N(RY);

en donde cada R" se selecciona independientemente del grupo que
consiste de alquilo de C4-Cs, arilo, aralquilo de C+4-Cs y heteroarilo, en donde el
arilo, aralquilo o heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con uno a tres R®:

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de haldégeno, nitro, ciano, alquilo de C+-Cs, alcoxi de C+-Ce, alquilcarbonilo
de C4-Cg, carboxialquilo de Cy-Cs, alquilsulfonilo de C4-Cs, trifluorometilo, amino,
diamino(alquilc de C¢-Cs), acetilamino, carboxialquilcarbonilamino de C1-Ce,
hidroxialquilamino de C4-Cs, NHR" y N(R™);

R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cs-Co
(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, nitro, amino, NHR* o N(R")), arilo
(sustituido opcionalmente con uno a ftres sustituyentes seleccionados
independientemente de R%), cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de R*), heteroarilo (sustituido
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
R%), y heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R);

en donde RC se selecciona del grupo que consiste de haldgeno, nitro,
ciano, alquilo de C4-Cs, alcoxi de Cy-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, NH,,

NH(alquilo de C4-Ce) y N(alquilo de C1-Ce)a;
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en donde cada R® se selecciona independientemente de halégeno,
hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C4-C,4, alquiltio de Cy-4, hidroxialquilo de Cy-4,
alcoxi de C4-C4, alquiloxicarbonilo de C4-C4, alquilcarbonilo de Cq-Cq,
triftuorometilo, trifluorometoxi, NH,, NHRA, N(RY),, C(O)N(R"),, acetilamino, nitro,
ciano, formilo, alquilsulfonilo de C4-Cg, carboxialquilo de C+4-Ceg y aralquilo;

c es un entero de 0 a 4;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de
haldgeno, nitro, hidroxi, alquilo de C4-Cs, alcoxi de Cy-Cs, -NHa, -NHR?, -N(R%),, -
OR*, -C(O)NH,, -C(O)NHR", -C(O)N(R"),, -NHC(O)RA, -SONHR", -SO,N(R"); en
donde R* es como se definié anteriormente, fenilo (sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R®), heteroarilo
(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP) y heterociclc;alquilo (sustituido opcionalmente con uno
a tres sustituyentes seleccionados independientemente de RE);

aesunenterode0at;

Y se selecciona del grupo que consiste de -alquilo de C4-Ce-, -C(O)-,
~carbonil(alquilo de C4-Cg)-, -carbonil(alquenilo de C,-Cg)-, -carbonil(alquinilo de
Co-Cg)-, -carbonil(alquilo de C4-Cg)-, -carbonil(alguenilo de C,-Cg)-, -C(O)O-(alquilo
de C4-Cg)-, -C(8)-, -80,-, -(alquilsulfonilo de C4-Ce)-, ~sulfonil(alquilo de C4-Cg)-, -
C(O)NH-, -C(O)NH-(alquilo de C4-Cg)-, -C(O)(cicloalquilo de Cs-C-)- y -(cicloalquilo
de Ca-C7)-C(O)-;

se selecciona del grupo que consiste de fenilo, furilo,
tienilo y pirrolilo;

C.= . . .
SN se selecciona del grupo que consiste de arilo,

o

heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;
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siempre que cuando R' es hidrégeno, R®es hidrégeno, bes 0, c es 0,

aest,

C=
Y es -CH,-, @ es fenilo y Q es fenilo, entonces R? no es
trimetoxifenilo (es decir, el compuesto no es 1,2,3,4-tetrahidro-2-(fenilmetil)-3-
(3,4,5-trimetoxifenil)-9H-pirrolo[3,4-b]quinolin-9-ona);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

Una modalidad ilustrativa de la invencién, es una composicion farmaceutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente. Una ilustracion de la invencion es una
composicion farmacéutica que se obtiene mezclando cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Hustrativo de la invencién, es un procedimiento para obtener una composicion
farmacéutica, que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplificando la invencion, es un método para tratar una condicion
seleccionada del grupo que consiste de disfuncién eréctil (ED) masculina,
impotencia, disfuncién sexual femenina, disfuncién del despertar sexual femenino,
disfuncién sexual femenina relacionada a flujo sanguineo y produccion de 6xido
nitrico en los tejidos de la vagina y el clitoris, trabajo de parto prematuro,
dismenorrea, trastornos cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales
oclusivos, trombosis, estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, trastormnos cardiacos isquémicos, hipertension, hipertension
pulmonar, asma, claudicacion intermitente y complicaciones diabéticas en un
sujeto que necesita del mismo, el cual comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o

composiciones farmacéuticas descritos anteriormente.

RN
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Un ejemplo de la invencidn es un meétodo para incrementar la
concentracién de GMPc en el tegjido del pene, mediante la inhibicion de
fosfodiesterasa, especificamente PDEV, en un sujeto de sexo masculino que
necesita del mismo, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritos
anteriormente,

Ejemplificando ademads la invencién, es un meétodo para producir
vaso-relajacion dependiente del endotelio, potenciando los incrementos en el
GMPc intracelular inducidos por éxido nitrico en un sujeto que necesita del mismo,
el cual comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de cualquiera de los
compuestos 0 composiciones farmacéuticas descritos anteriormente.

Un ejemplo de la invencion es el uso de cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente en la preparaciéon de un medicamento para:
(a) tratamiento de disfuncién sexual, especiaimente disfuncion eréctil masculina,
(b) tratamiento de impotencia, (c) incremento de la concentracién de GMPc en el
tejido del pene mediante inhibicion de fosfodiesterasa, especialmente PDEV, y/o
(d) tratamiento de una condicion seleccionada del grupo que consiste de trabajo
de parto prematuro, dismenorrea, trastornos cardiovasculares, aterosclerosis,
trastornos arteriales oclusivos, trombosis, estenosis coronaria, angina de pecho,
infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, trastornos cardiacos isgquémicos,
hipertensidén, hipertension pulmonar, asma, claudicacién intermitente vy

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

La presente invencion provee derivados novedosos de
pirrolopiridinona Uutiles para el tratamiento de disfuncion sexual, en particular
disfuncién eréctil (ED) masculina. Aunque los compuestos de la presente
invencién son utiles principaimente para el tratamiento de disfuncion sexual
masculina o disfuncion eréctil, pueden ser también utiles para el tratamiento de
disfuncion sexual femenina, por ejemplo, disfuncion del despertar sexual
femenino, disfuncién sexual femenina relacionada a flujo sanguineo y produccion
de oxido nitrico en el tejido de la vagina y el clitoris, y de trabajo de parto
prematuro y dismenorrea.

Mas particularmente, los compuestos de la presente invencion son

de la férmula (1) o (I1):

en donde todas las variables son como se definieron anteriormente, y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

De preferencia, R' es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de fenilo (sustituido opcionalmente con uno a dos sustituyentes
seleccionados de haldgeno, nitro, ciano, alquilo de C4-Ca, alcoxi de Cq-Cs,

trifluorometilo, trifluorometoxi, NHz, NH(alquilo de C4-C3) o N(alquilo de C1-Cs)2),

?g.

{

1 '\’} AT

4 "Lﬂﬂ'/ -
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heteroarilo y heterocicloalquilo. De preferencia, R® se selecciona del grupo que
consiste de 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 5-(2,3-dihidrobenzofurilo),
3,4-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-ilo, 5-benzofutilo, 5-indanilo y 3-tienilo. Mas
preferivlemente, R se selecciona del grupo que consiste de 3,4-metilendioxifenilo,
5-(2,3-dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-ilo, 3-tienilo, S-indanilo y
5-henzofuranilo. Més preferiblemente atn, R? 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-benzofutilo. Muy preferiblemente, R® se
selecciona del grupo que consiste de 3,4-metilendioxifenilo y 5-(2,3-
dihidrobenzofurilo).

De preferencia, R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo de C4-C4. Mas preferiblemente, R® se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno y metilo. Muy preferiblemente, R® es hidrégeno.

De preferencia, b es un entero de 0 a 4. Mas preferiblemente, b es un
enterode 0 a 1.

En una modalidad de la presente invencion, R* se selecciona del
grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C4-Cs, alcoxi de
C+-Cs, alcoxicarbonilo de Cy-Cs, fenilo (en donde el fenilo puede ser sustituido
opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, carboxi,
alquilo de Cy-Cs, alquiltio de Cy-4, hidroxialquilo de C+-C4, alcoxi de C4-Cy,
alquiloxicarbonilo de C1-Cs, C(OIN(RY,, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino,
amino(alquilo de Cy-4), diamino(alquilo de Cs-4), nitro, ciano o formilo, O-aralquilo,
heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con uno a
dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C4-Cs, alcoxi
de C4-Cs, alquiloxicarbonilo de C+-Ca, C(O)N(RM,, trifluorometilo, trifluorometoxi,

amino, nitro, alquilcarbonilo de C4-Cs o aralquilo de Cs-4, heterocicloalquilo,



5

® o

' B

15

20

25

18

C=

’ ~
\

En una modalidad de la presente invencion, ;) se selecciona

-

del grupo que consiste de fenilo; heteroarilo y heterocicloalquilo. De preferencia,
C’-\

i

: ) 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-

imidazolilo, 2-tiazolilo y 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanilo. Mas preferiblemente,
C=

4

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

N

pirimidinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo y 2-tiazolilo. Muy preferiblemente,

C’"‘\
()  se selecciona del grupo que consiste de 2-furilo, 2-benzo(b)furilo, 4-

)

piridinilo, 2-pirimidinilo y 2-tiazolilo.

El término “halégeno” debe incluir yodo, bromo, cloro y fldor.

El término “alquilo”, si se usa solo o como parte de un grupo
sustituyente, debe significar alcanos de cadena recta o ramificada de uno a diez
atomos de carbono, o cualquier nimero dentro de esta escala. Por ejemplo, los
radicales alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
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 alquinos de cadena recta y ramificada que tienen de dos a diez atomos
de carbono, o cualquier numero dentro de esta escala.

El término “alcoxi” debe denotar un radical éter de oxigeno del grupo
alquilo de cadena recta o ramificada descrito anteriormente. Por ejemplo, los
radicales alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, y
similares.

El término “arilo” indica un grupo aromatico tal como fenilo, naftilo, y
similares.

El término “aralquilo” denota un grupo alquilo sustituido con un grupo

arilo, por ejemplo, bencilo, feniletilo, y similares. En forma similar, el término
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“aralquenilo” denota un grupo alquenilo sustituido con un grupo arilo, por ejemplo,
feniletilenilo, y similares.

El término “heteroarilo”, como se usa en la presente, representa un
sistema de anillo aromatico monociclico estable de cinco o seis miembros que
contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente de N, O u
S: y cualquier sistema de anillo aromatico biciclico de nueve o diez miembros que
contiene atomos de carbono y de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O u S. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier
heterodatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacion de una
estructura estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no estan
limitados a, piridinilo, pirimidinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, indazolilo, indolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinito y purinilo.
Los grupos heteroarilo preferidos incluyen pirimidinilo, piridinilo, furilo, imidazolilo,
benzofurilo y tiazolilo.

El término “cicloalquilo”, como se usa en la presente, representa una
estructura de anillo monociclico estable de tres a ocho miembros que consiste de
dtomos de carbono saturados. Ejemplos adecuados incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término “heterocicloalquilo” representa una estructura de anillo
monociclico estable saturado o parcialmente insaturado, de tres a ocho miembros,
que contiene atomos de carbono y de uno a cuatro, de preferencia de uno a dos,
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O u S; y cualquier sistema
de anillo biciclico estable de nueve a diez miembros saturado, parciaimente

insaturado o parcialmente aromatico, que contiene atomos de carbono y de uno a
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cuatro heteroatomos seleccionados independientemente de N, O u S. El
heterocicloalquilo se puede unir a cualquier atomo de carbono o heteroatomo que
dé como resultado la creacion de una estructura estable. Ejemplos adecuados de
grupos heterocicloalquilo  incluyen  pirrolidinilo,  pirazolidinilo,  piperidinilo,
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]heptanilo, y similares. Los grupos heterocicloalquilo preferidos
incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, indanilo, 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanilo,
3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo y 2,3-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-ilo.

Como se usa en la presente, la notacion “*” debe denotar la
presencia de un centro estereogénico.

Se pretende que la definicidn de cualquier sustituyente o variable en
una posicion particular en una molécula, sea independiente de sus definiciones en
otra parte en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones de
sustitucion en los compuestos de esta invencién pueden ser seleccionados por los
expertos en la técnica, para proveer compuestos que sean quimicamente estables
y que puedan ser facilmente sintetizados mediante técnicas conocidas en la
materia, asi como también dichos métodos que se describen en la presente. Se
pretende ademds que cuando b o ¢ sea mayor de 1, los sustituyentes R* o R°
correspondientes pueden ser iguales o diferentes.

Cuando los compuestos de conformidad con esta invencion tienen
por lo menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como
enantidmeros. Cuando los compuestos poseen dos o mas centros quirales,
pueden existir adicionalmente como diastereémeros. Se entendera que dichos

isémeros y mezclas de los mismos, se contemplan dentro del alcance de la
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presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos, y como tales se pretende que sean
incluidos en la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden
formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes, y se
pretende también que dichos solvatos sean abarcados dentro del alcance de esta
invencion.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de esta descripcion,
se describe primero la porcién terminal de la cadena lateral designada, seguida de
la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. De esta manera, por ejemplo,
un sustituyente de “fenilalquilaminocarbonilo de C+-Cg alquilo de C4-C¢” se refiere

a un grupo de la férmula:

O
—— $—alquilo C1-06)]\N/alqu”° s
H

El término “disfuncién sexual’, como se usa en la presente, incluye
disfuncion sexual masculina, disfuncién eréctil masculina, impotencia, disfuncion
sexual femenina, disfuncién del despertar sexual femenino y disfuncion sexual
femenina relacionada a flujo sanguineo y produccién de 6xido nitrico en los tejidos
de la vagina y el clitoris.

El término “sujeto”, como se usa en la presente, se refiere a un
animal, de preferencia un mamifero, mas preferiblemente un humano, quien ha
sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en la
presente, significa esa cantidad de agente farmacéutico o compuesto activo que
induce la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de tejidos, animal o

humano que esta siendo observado por un investigador, veterinario, medico u otro
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médico clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno
que esta siendo tratado.

Como se usa en la presente, el término “composicion” se usa para
abarcar un producto que comprenda los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, as{ como también 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
invencién se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin
embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de compuestos de
conformidad con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos, incluyen
sales acidas de adicion que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una
solucién del compuesto con una solucién de un 4cido farmaceuticamente
aceptable tal como 4acido clorhidrico, dcido sulfurico, &cido fumarico, acido
maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, 4cido citrico, acido
tartarico, acido carbénico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la
invencion poseen una porcion acida, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo,
sales de sodio o potasio; sales de metal alcalino térreo, por ejemplo, sales de
calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por
ejemplo, sales de amonio cuaternario. De esta manera, sales farmaceuticamente
aceptables representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato,

citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato,
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gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato,
clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilgiucamina, oleato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato,
trietiyoduro y valerato.

La presente invencion incluye dentro de su alcance, profarmacos de
los compuestos de esta invencion. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son facilmente convertibles in vivo
en el compuesto requerido. De esta manera, en los métodos de tratamiento de la
presente invencion, el término “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
al compuesto especificado in vivo después de su administracion al paciente.
Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de
profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Las abreviaturas usadas en la especificacion, en particular en los

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-

imido[1,2-aJazepina

DCC = 1,3-Diciclohexilcarbodiimida

DCM = Diclorometano _

DEAD = Diazenodicarboxilato de dietilo

DIPEA = Diisopropiletilamina

DMAP = N,N’-Dimetil-4-piridinamina

DMF = N,N’-Dimetilformamida |

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

EDTA = Acido etilendinitrilotetraacético

EtOAc = Acetato de etilo

EtOH = Etanol

Et;N = Trietilamina

Fmoc-NCS = [(9H-fluoren-9-ilmetoxi) carbonil]-
tiocianato

HEPES = Acido 2-[4-(2-hidroxietil)-

piperazinil]-etansulfénico

HPLC (CLAR)

Cromatografia de liquidos de alta

presion

ID# = Numero de identificacion del
compuesio

KOtBu = t-butdxido de potasio

MeOH = Metanol

mCPBA = Acido 3-cloroperoxibenzoico

NaO#Bu = t-butéxido de sodio

n-Bu = n-Butilo

NMP = N-metil-2-pirrolidinona

Pd.dbas = Tris(dibencilideno acetona)
dipaladio (0)

Pd(dppf)(OACc). = Diacetato de 1,1’-bis(difenilfosfino)
ferroceno paladio

Pd(OAc) = Acetato de paladio (1)

Pd(dppf)Clz = Dicloruro de 1,1'-Bis(difenilfosfino)

ferroceno paladio (II)

Pd(PPha)s 0 Pd(Pha)s

Tetraquis(trifenilfosfina) paladio

Ph

Fenilo

Ut

PMSF Fluoruro de fenilmetansulfonilo

PPhs Trifenilfosfina

PyBrOP Hexafluorofosfato de Bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio

TEA = Trietilamina

TFA = Acido trifluoroaceético

THE = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia de capa delgada

TsOH = Acido p-toluensulfonico

SNP = Nitroprusiato de sodio

Compuestos de férmula (1), en donde R® es hidrogeno, se pueden

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

adecuadamente sustituido de férmula (li1):

R'I
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en donde R', R?, R® y ¢ son como se definieron anteriormente, los
cuales se seleccionan y se usan como reactivo de partida.

El compuesto de formula (lll) es un compuesto conocido o
compuesto preparado mediante métodos conocidos, por ejemplo, de acuerdo al

procedimiento descrito en el esquema 1 siguiente:

ESQUEMA 1
R'\
NH
\ 2 +  R2CHO
(RE’)C N
H (V)

) any

Por consiguiente, un compuesto de férmula (IV), un compuesto
conocido o compuesto producido mediante métodos conocidos, se hace
reaccionar con un aldehido adecuadamente sustituido de formula (V), en un
solvente organico tal como DCM, THF, tolueno, y similares, en presencia de un
catalizador de 4cido tal como TFA, &cido tésico, y similares, para producir el
compuesto correspondiente de formula (ll).

En general, en el primero de dos procedimientos alternativos, los
compuestos de formula (1) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
adecuadamente sustituido de formula (Ill), para producir el derivado de
pirrolopiridinona sustituido correspondiente. En el segundo procedimiento de dos
procedimientos alternativos, los compuestos de féormula (1) se pueden preparar
haciendo reaccionar inicialmente un compuesto adecuadamente sustituido de

formula (1), para formar una porcién de pirrolopiridinona triciclica, seguida de
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producir el compuesto correspondiente de férmula (Vil). Para compuestos de
frmula (1), en donde (Y)a es (Y)o (es decir, en donde a es 0, de modo que Y esta
ausente), la mezcla de reaccién se calienta de preferencia a una temperatura
mayor que o igual a aproximadamente 100°C. Para compuestos de férmula (1), en
donde (Y)a es (Y)o (es decir, en donde a es 0, de modo que Y esta ausente), y

9’“\ es piridinilo, la mezcla de reaccion es catalizada de
i

7

\__,

preferencia a una temperatura en la escala de aproximadamente 30-120°C, con un
catalizador tal como Pd(QAc),, Pdadbas, Pd(dppf)Cle, vy similares, en un solvente
orgénico tal como 1,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares, para dar el
compuesto correspondiente de formula (VII).

El compuesto de férmula (Vi) se hace reaccionar entonces con un
agente oxidante tal como NalO4, KO,, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso,
ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a casi presion
atmosférica, para producir el derivado de pirrolopiridinona correspondiente de
férmula (la). Cuando el agente oxidante es oxigeno gaseoso, la reaccion se lleva a
cabo en presencia de una base tal como hidruro de sodio, t-butdxido de potasio, y
similares.

En el procedimiento alternativo descrito en el esquema 2, un
compuesto adecuadamente sustituido de férmula (I}, se hace reaccionar primero
con un agente oxidante tal como NalOs, KO, oxigeno de singulete, oxigeno
gaseoso, ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a casi
presién atmosférica, para producir el compuesto correspondiente de formula (VII).
Cuando el agente oxidante es oxigeno gaseoso, la reaccion se lleva a cabo en
presencia de una base tal como hidruro de sodio, t-butéxido de potasio, y

similares.
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El compuesto de formula (Vi) se hace reaccionar después con un
compuesto adecuadamente sustituido de féormula (VI1), en donde X es haldgeno,
hidroxi, tosilato, mesilato, p-nitrofenéxido o similares, de preferencia X es
haldgeno, hidroxi o p-nitrofendxido, en un solvente organico tal como DMF, THF,
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 férmula (I), en donde (Y)a es (Y)o (es decir, en donde a es 0
de modo que Y estd ausente), la mezcla de reaccién se calienta de preferencia a
una temperatura mayor que o igual a aproximadamente 50°C. Para compuestos
de férmula (VII), en donde (Y)a €5 (Y)o (es decir, en donde a es 0 de modo que Y

C=

estd ausente) y OO0 es piridinilo, 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),, Pdxdbas, Pd(dppf)Cl,, y similares, en un
solvente organico tal como 1,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares,
para dar el compuesto correspondiente de formula (la).

En forma alternativa, para compuestos de formula (1), en donde (Y)a
C’“\
{ ) es arilo no sustituido o sustituido o heteroarilo no sustituido o

/

es CHy Y

i

sustituido, el compuesto de férmula (Vill) se puede preparar haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (la) con hidrégeno gaseoso, en donde el hidrégeno
gaseoso se aplica a una presion en la escala de casi presion atmosferica a
aproximadamente 5.624 kg/cmz, en presencia de un catalizador tal como Pd, Pt,
paladio sobre carbono, y similares, en un solvente organico tal como metanol,
etanol, acetato de etilo, y similares. El compuesto de formula (VIII) puede ser
funcionalizado ademas entonces como se describio anteriormente.

Compuestos de férmula (1), en donde b es 1 (es decir, en donde el

L . . A 4
grupo representado por O es sustituido con un sustituyente R"), se

N

] k
i
\
\/
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pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente sustituido de férmula
(1) 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 sustitucion de dos

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

ESQUEMA 3
O R'l
# X
NH N
* + ( a—C(\ N ——
R, § ke I
(Vi (IX) 1y
(X)
O R1

R*B(OH),  (X)
+ 0] —_—_—

R*Sn(n-Bu);  (XI) (RS

N

(Ib) 4
Especificamente, el compuesto de férmula (VIll) se hace reaccionar

con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (IX), en donde X es un
haldgeno, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, y similares, en un
solvente organico tal como DMF, DCM, THF, y similares, de preferencia a una
temperatura en la escala de alrededor de 20 a aproximadamente 150°C, para dar
el compuesto correspondiente de formula (X).

El compuesto de férmula (X) se hace reaccionar con un &acido

boronico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o un tributilestanano
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adecuadamente sustituido de férmula (XII), para dar el compuesto correspondiente
de férmula (Ib). Cuando el reactivo seleccionado es un acido borénico de formula
(XI), el compuesto de férmula (X) se hace reaccionar en un solvente organico tal
como DMF, THF, dioxano, y similares, en presencia de un catalizador tal como
Pd(PhaP)s, Pd(dppf)(OAc),, y similares, de preferencia a una temperatura en la
escala de aproximadamente 80-150°C. Cuando el reactivo seleccionado es un
tributilestanano de férmula (XI1), el compuesto de férmula (X) se hace reaccionar
en un solvente tal como DMF, en presencia de un catalizador tal como
Pd(dppf)(OACc)..

En el segundo procedimiento, el compuesto de formula (lll) es
sustituido inicialmente con un @ bromo-sustituido, convertido

entonces hasta la pirrolopiridinona correspondiente, y entonces sustituida ademas

C=
en el ! \) , como se muestra en el esquema 4.

N

ESQUEMA 4

RB(OH), X

+ ) >

R,Sn(n-Bu), (X1l

!ﬂ\.}
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Mas particularmente, un compuesto adecuadamente sustituido de
férmula (1) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de
férmula (XIll), en donde X es un halégeno, en presencia de una base tal como
TEA, DIPEA, y similares, en un solvente orgénico tal como DMF, tolueno, y
similares, de preferencia a una temperatura en la escala de alrededor de 100 a
aproximadamente 150°C, para dar el compuesto correspondiente de férmula
(XIV).

El compuesto de formula (XIV) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalQO4, KO,, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, 0zono, y
similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a presion atmosférica, para
dar el compuesto correspondiente de féormula (XV).

El compuesto de férmula (XV) se hace reaccionar con un acido
borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o un tributilestanano
adecuadamente sustituido de formula (XI1), para dar el compuesto correspondiente
de férmula (Ic). Cuando el reactivo seleccionado es un dcido boronico de férmula
(X1), el compuesto de férmula (XV) se hace reaccionar en un solvente organico tal
como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como
Pd(PhsP)s, Pd(dppf)(OAc),, y similares, de preferencia a una temperatura en la
escala de alrededor de 80 a aproximadamente 160°C. Cuando el reactivo
seleccionado es un tributilestanano de férmula (X1), el compuesto de férmula (XV)
se hace reaccionar en un solvente tal como DMF, TEA, y similares, en presencia
de un catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)..

En el tercer procedimiento, el compuesto de formula (I1) es sustituido
inicialmente con un f.1/p.29 bromo-sustituido, sustituido ademas en el

f.2/p.29 con el sustituyente R*, y convertido entonces hasta la

pirrolopiridinona correspondiente, como se muestra en el esquema 5.
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ESQUEMA 5

RUB(OH), (X))

0 —_—

R4Sn(n-Bu); (X1

Méas particularmente, el compuesto de férmula (XIV) se hace
reaccionar con un dcido borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o un
tributilestanano adecuadamente sustituido de férmula (Xll), para dar el compuesto
correspondiente de férmula (XVI). Cuando el reactivo seleccionado es un acido
bordnico de formula (X1), el compuesto de férmula (XIV) se hace reaccionar en un
solvente organico tal como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un
catalizador tal como Pd(PhsP)s, Pd(dppf)(OAc),, y similares, de preferencia a una
temperatura en la escala de alrededor de 80 y aproximadamente 120°C. Cuando
el reactivo seleccionado es un tributilestanano de formula (XIl), el compuesto de
formula (XIV) se hace reaccionar en un solvente tal como DMF, dioxano, y
similares, en presencia de un catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)..

El compuesto de férmula (XVI) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalO,4, KQ», oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, ozono, y
similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a presion atmosferica, para

dar el compuesto correspondiente de férmula (ic).
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Méds particularmente, un compuesto de  pirrolopiridinona
adecuadamente sustituido de férmula (Vill), se hace reaccionar con un acido
carboxilico o cloruro de &cido adecuadamente sustituido de férmula (XVIII), en
donde W es OH o Cl, en un solvente organico tal como DMF, THF, dioxano, y
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
0 a aproximadamente 30°C, para dar el compuesto correspondiente de formula
(XV.

El compuesto de férmula (XVIlI) se hace reaccionar con un acido
borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI), en un solvente organico tal
como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como
Pd(PhsP)4, y similares, de preferencia a una temperatura en la escala de airededor
de 80 a aproximadamente 120°C, para dar el compuesto correspondiente de
formula (1d).

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 &cido carboxilico
seleccionado adecuado, sequido de &cido borénico o estanano, como se describe

en el esquema 7.
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de férmula (XX). Cuando el reactivo seleccionado es un acido borénico de formula
(X1), el compuesto de férmula (XIX) se hace reaccionar en un solvente organico tal
como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como
Pd(PhsP)s, Pd(dppf)(OAC), ¥ similares, de preferencia a una temperatura en la
escala de alrededor de 80 a aproximadamente 120°C. Cuando el reactivo
seleccionado es un tributilestanano de formula (X11), el compuesto de formula
(XIX) se hace reaccionar en un solvente tal como DMF, dioxano, y similares, en
presencia de un catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)..

El compuesto de formula (XX) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalQ,, KOs, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, 0zono, y

similares, de preferencia KO, para dar el compuesto correspondiente de formula

(1d).

Compuestos de formula (i), en donde R® es diferente de hidrégeno, y
compuestos de férmula (ll), se pueden preparar de acuerdo al procedimiento

desctrito en el esquema 8.

ESQUEMA 8
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Méas especificamente, un compuesto de férmula (la) se hace
reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XXI), en
donde X es haldgeno, hidroxi, tosilato, mesilato, y similares, de preferencia X es
halégeno, en un solvente orgénico tal como THF, DMF, diclorometano, tolueno, y
similares, de preferencia THF o DMF, para dar una mezcla del compuesto
sustituido correspondiente de formula (le) y el compuesto sustituido
correspondiente de férmula (I1). Cuando en el compuesto de formula (XXI) X es
halégeno, la reaccién se lleva a cabo de preferencia en presencia de una base
orgdnica o inorganica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de
potasio, hidruro de sodio, hidréxido de sodio, y similares.

Los compuestos de férmulas (le) y (Il) se separan de preferencia
mediante métodos conocidos tales como recristalizacion, cromatografia de
columna, CLAR, y similares.

Compuestos de férmula (VI1), en donde Y, es Yy (es decir, en donde

C=

Y esta ausente) y ! \; es 2-(4-sustituido)tiazolilo, se pueden preparar de

N

acuerdo a un procedimiento como se describe en el esquema 9.

ESQUEMA 9

J \ NH Fmoc-NCS . ) \ N\(N"«Fmoc

(RO N (RO N S

R1
25 { /7\—-5\ *(N N g
(RS)C N i \gj/
H R?

(Vila)

2
[
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xileno, o-xileno, tolueno, DCM, y similares, a una temperatura en la escala de
aproximadamente 25-270°C, bajo condiciones apréticas o proticas, para dar una
mezcla de los diasteredmeros correspondientes, compuestos de formulas (XXVI)
y (XXVII).

E| diastereémero R, el compuesto de formula (XXVIil), se separa del
compuesto de férmula (XXVIIl) mediante recristalizacion o cromatografia de gel de
silice.

El compuesto de férmula (XXVI1) (el diastereémero S) es convertido
al diastereémero R deseado, el compuesto de formula (XXVII), agitando el
compuesto de férmula (XXVII) en un &cido tal como TFA, HCI, TsOH, y similares,
en presencia de un solvente organico tal como CH:Cl,, DCM, 1,4-dioxano, y
similares, para dar el diastereomero R deseado, el compuesto de formula (XXVII).

El compuesto de férmula (XXVIIl) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como oxigeno gaseoso, oxigeno de singulete, KOz, NalOQ4, ozono, y
similares, de preferencia oxigeno gaseoso a casi presion atmosférica, para dar el
compuesto correspondiente de formula (XXIX). Cuando el agente oxidante es
oxigeno gaseoso, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base tal como
hidruro de sodio, t-butdxido de potasio, y similares, en un solvente organico tal
como DMF, DMSO, NMP, y similares.

El compuesto de formula (XXIX) se hace reaccionar con un agente
reductor tal como hidrégeno gaseoso, en presencia de un catalizador tal como
paladio sobre carbono, en un solvente polar tal como metanol, etanol, y similares,
para dar el compuesto correspondiente de formula (Vllia).

El compuesto de férmula (Vllla) se puede hacer reaccionar ademas
entonces para dar el compuesto correspondiente de férmula (i) de acuerdo al

procedimiento descrito en el esquema 3 anterior.

U
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Para compuestos de férmula (), en donde R' es diferente de
hidrégeno, un segundo centro quiral existirda en el enlace del grupo R' a la
pirrolopiridinona. Si una orientacion especifica del grupo R' est4 presente en el
reactivo de parntida, el compuesto de férmula (XXV) del esquema 10 anterior, su
orientacidn tendra impacto sobre la conversidén de los diasteredmeros.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos
de conformidad con la invencion dan lugar a una mezcla de estereoisomeros,
estos isdmeros se pueden separar mediante técnicas convencionales tales como
cromatografia preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma
racémica, o se pueden preparar enantiomeros individuales mediante sintesis
enantioselectiva, mediante resolucion o a partir de reactivos enantioméricamente
enriquecidos. Los compuestos se pueden resolver, por ejemplo, en sus
enantidmeros componentes mediante técnicas estandar, tales como la formacion
de pares diastereoméricos, mediante formacion de sales con un acido dpticamente
activo tal como acido (-)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-tartarico,
seguida de cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre. Los
compuestos se pueden resolver también mediante formacion de ésteres, amidas o
aminas diastereoméricos, segquida de separacion cromatogréfica y remocion del
auxiliar quiral. En forma alternativa, los compuestos se pueden resolver usando
una columna de CLAR quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de los
compuestos de la presente invencidn, puede ser necesario y/o deseable proteger
grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto se
puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que

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 metodos conocidos en la
técnica.

La utilidad de los compuestos para tratar la disfuncion sexual se
puede determinar de acuerdo a los procedimientos descritos en los ejemplos 95,
96 y 97 de la presente.

La presente invencion provee por lo tanto un método para tratar la
disfuncion sexual, mas particularmente disfuncion eréctil masculina en un sujeto
que necesita del mismo, el cual comprende administrar cualquiera de los
compuestos definidos en la presente, en una cantidad efectiva para tratar la ED. £l
compuesto se puede administrar a un paciente mediante cualquier via de
administracién convencional que incluye, pero no esta limitada a, administracion
intravenosa, oral, subcutanea, intramuscular, intradérmica y parenteral. La
cantidad del compuesto que es efectiva para tratar la ED, esta entre 0.01 mg por
kg y 20 mg por kg de peso corporal del sujeto.

La presente invencion provee también composiciones farmaceuticas
que comprenden uno o mas compuestos de esta invencion, en asociacion con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. De preferencia, estas composiciones estan
en formas de dosificacién unitaria tales como tabletas, pildoras, capsulas, polvos,
granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles, rocios liquidos o en
aerosol dosificados, gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyeccion o
supositorios; para administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o
para administracion mediante inhalacion o insuflacién. En forma alternativa, la
composicién se puede presentar en una forma adecuada para administracion una
vez por semana 0 una vez por mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto

activo, tal como la sal decanoato, se puede adaptar para proveer una preparacion

-
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de depsito para inyeccion intramuscular. Para preparar composiciones solidas
tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes de tableteado convencionales tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estedrico, estearato de
magnesio, fosfato dicdlcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por
ejemplo, agua, para formar una composicién de preformulacion sélida que
contenga una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a
estas composiciones de preformulacién como homogéneas, se entiende que el
ingrediente activo es dispersado uniformemente por toda la composicion, de modo
que la composicién puede ser subdividida facilmente en formas de dosificacion
igualmente efectivas tales como tabletas, pildoras y capsulas. Esta composicidn
de preformulacién sélida es subdivida entonces en formas de dosificacion unitaria
del tipo desctito anteriormente, que contienen de 1 a aproximadamente 1000 mg
del ingrediente activo de la presente invencion. Las tabletas o pildoras de la
composicion novedosa pueden ser recubiertas, o de otra manera combinadas,
para proveer una forma de dosificacion que dé la ventaja de la accion prolongada.
Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender un componente de
dosificacién interior y un componente de dosificacion exterior, el tltimo estando en
forma de una cubierta sobre el primero. Los dos componentes pueden estar
separados por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el
estémago y permite que el componente interior pase intacto en el duodeno, o se
retrase su liberacién. Se pueden usar varios materiales para dichas capas o
recubrimientos entéricos, dichos materiales incluyendo un numero de &cidos

poliméricos con materiales tales como laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

WS
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Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas de la
presente invencion pueden ser incorporadas para administracion oralmente o
mediante inyeccion, incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con
aceites comestibles tales como aceite de algodoén, aceite de sésamo, aceite de
coco o aceite de cacahuate, asi como también elixires y vehiculos farmaceuticos
similares. Agentes de suspensién o dispersion adecuados para suspensiones
acuosas, incluyen gomas naturales y sintéticas tales como tragacanto, acacia,
alginato, dextran, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o
gelatina.

El método para tratar la disfuncién sexual, mas particularmente la
disfuncion eréctil masculina descrita en la presente invencion, se puede llevar a
cabo también usando una composicién farmacéutica que comprenda cualquiera
de los compuestos definidos en la presente, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La composicién farmacéutica 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 administracion
seleccionado. Los vehiculos incluyen excipientes farmacéuticos necesarios e
inertes que incluyen, pero no estadn limitados a, agiutinantes, agentes de
suspension, lubricantes, saborizantes, edulcorantes, conservadores, colorantes y
recubrimientos. Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen
formas solidas tales como pildoras, tabletas, capletas, capsulas (cada una
incluyendo formulaciones de liberacién inmediata, liberacion determinada y
liberacion sostenida), granulos y polvos, y formas liquidas tales como soluciones,
jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Formas utiles para administracién

parenteral incluyen emulsiones, suspensiones y soluciones esteriles.
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En forma ventajosa, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una dosis diaria individual, o la dosificacion diaria total se
puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas,
los compuestos para la presente invencion se pueden administrar en forma
intranasal mediante el uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o
mediante parches de piel transdérmicos bien conocidos por los expertos en la
técnica. Para ser administrada en forma de un sistema de liberacién transdérmico,
la administracién de la dosificaciéon sera, de hecho, continua mas que intermitente,
durante el régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de una tableta o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable no téxico y oral, tal como etanol, glicerol,
agua, y similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, se pueden
incorporar también aglutinantes, lubricantes, agentes de desintegraciéon y agentes
colorantes adecuados en la mezcla. Aglutinantes adecuados incluyen, sin
limitacion, almidén, gelatina, azucares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia,
tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato
de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Los desintegradores
incluyen, sin limitacién, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano,
y similares.

Las formas liquidas pueden incluir agentes de suspensién o
dispersion adecuadamente saborizados tales como las gomas naturales vy
sintéticas, por ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa, y similares. Para

administracién parenteral, se desean soluciones y suspensiones estériles. Se usan
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preparaciones isoténicas que contienen en general conservadores adecuados,
cuando se desea la administracidn intravenosa.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar también
en forma de sistemas de liberacion de liposomas, tales como vesiculas
unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar de varios fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencién se pueden suministrar
también mediante el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos
individuales, a los cuales las moléculas del compuesto se acoplan. Los
compuestos de la presente invencién se pueden acoplar también con polimeros
solubles como vehiculos de farmaco dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir
polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidotenol,
polihidroxietilaspartamidofenol o polietil-eneoxidepolilisina sustituida con residuos
de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden
acoplar a una clase de polimeros biodegradables Utiles para lograr la liberacion
controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon caprolactona,
4cido  polihidroxibutirico,  poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles entrelazados ©
anfipaticos.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en
cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo a los regimenes de
dosificacion establecidos en la técnica, siempre que se requiera tratamiento de la
disfuncién sexual, mas particularmente disfuncién eréctil masculina.

La dosificacion diaria de los productos se puede hacer variar sobre

una amplia escala de 1 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para

¢
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administracién 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 sintomatico de la dosificacion para el paciente
que seré tratado. Una cantidad efectiva del farmaco se suministra habitualmente a
un nivel de dosificacién de alrededor de 0.01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg
de peso corporal por dia. De preferencia, la escala es de alrededor de 0.1 mg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, y especiaimente de
alrededor de 0.1 mg/kg a aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal por dia.

Las dosificaciones optimas que seran administradas, pueden ser
determinadas facilmente por los expertos en la técnica, y variaran con el
compuesto particular usado, el modo de administracion, la concentracion de la
preparacién, el modo de administracion y el avance de la condicion de
enfermedad. Ademds, factores asociados con el paciente particular que esta
siendo tratado, incluyendo edad, peso y dieta del paciente y hora de
administracién, daran 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 invencion descrita en las reivindicaciones que se dan mas adelante. A menos
que se indique otra cosa, las "H RMN se llevaron a cabo en un instrumento

Bruker.

EJEMPLO 1

1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-bencil-2,3.4.9-tetrahidro-1H-3-carbolina

A una solucién de la 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-

carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento

J
[
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WQQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) (7.37 g, 25 mmoles) en DMF seca (25
mL), se afiadié trietilamina (3.52 mL, 25 mmoles) y bromuro de bengilo (3.00 mL,
25 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, y se
anadi6 gota a gota a una solucién de hidréxido de sodio (25 mmoles) en agua (200
mL). Un precipitado fue formado, recogido mediante filtracion en vacio, lavado con
agua (2 x 50 mL), y secado en vacio durante la noche, para dar el producto como
un polvo de color amarillo palido de flujo libre.

Ms (m/z) 383 (MH").

'H RMN (CDClg) 8 2.57-2.89 (serie de m, 3H), 3.18-3.23 (m, 1H),
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,

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

EJEMPLO 1A

(R)-1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-bencil-2,3.4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, se hizo
reaccionar  (R)-1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-carbolina  para
producir el compuesto del titulo.

MS (m/z) 383 (MH").

EJEMPLO 2

1-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-bencil-2,3.4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Se preparé el producto del titulo de acuerdo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1, usando 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-[3-

carbolina como el reactivo de pattida.
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MS (m/z) 381 (MH").
'H RMN (CDClg) 8 2.59-2.90 (serie de m, 3H), 3.13-3.24 (m, 3H),
3.33 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.93 (d, J=13.5 Hz, 1H), 4.56 (t, J=8.6 Hz, 2H), 6.75 (d,

J=8.1 Hz, 1H), 7.05-7.35 (serie de m, 10H), 7.49-7.52 (m, 1H).

EJEMPLO 2A

(R)-1-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 2, se hizo

. 10  reaccionar (R)-1-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-carbolina

e

15

20

25

para producir el compuesto del titulo.
MS (m/z) 381 (MH").

[0} = -56.9° (c=0.62, CH3OH).

EJEMPLO 3
1,2,3.4-Tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-

9-ona (#54)

Se disolvié 1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-
carbolina (0.79 g, 2.0 mmoles) (preparada como en el ejemplo 1) en DMF seca (15
mL). Se afiadié t-butéxido 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 vertié entonces en una mezcla de HCl a 1N (5 mL),
agua (35 mL) y acetato de etilo (35 mL). Se recogié un precipitado esponjoso de
color amarillo, la capa organica se removio, y la solucidn acuosa se extrajo con

acetato de etilo (15 mL). La capa extraida se agité y se dejé a un Jado durante la



50

noche. Al dia siguiente, se recogié una cantidad adicional del producto (como un
precipitado). La desecacion de los sélidos combinados, dio el producto como un
polvo de color amarillo.
MS (m/z): 397 (MH").
5 'H RMN (DMSO-dg) & 3.52 (dd, J=11.9, 3 Hz, 1H), 3.63 (d, J=13.2
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 EJEMPLO 3A
(R)-1 ,2,3,4-Tetrahidro-z-benciI-3-(3,4-metilendioxifenil)—9H3;irro|oi3,4-

blquinolin-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-1H-B-carbolina
para producir el compuesto del titulo.
3 MS (m/z) 397 (MH").

Q@
EJEMPLO 4
20 1,2.3,4-Tetrahidro-2-bencil-3-(2,3-dihidrobenzoturan-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-
blquinolin-9-ona (#60)

Se disolvid 1-(2,B-Dihidrobenzofuran—5-i|)-2-benci|-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-B-carbolina (preparada como en el ejemplo 2) (3.10 g, 8.15 mmoles) en DMF

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

oxigeno burbujeado en aguja mediante jeringa. La solucién se agité durante 1.5



51 - AN

horas. A la mezcla de reaccion, se anadio una solucion de HCI en éter (10 mL,
2M), y la solucién se hizo gotear en agua agitando rapidamente, La suspension
resultante se agité durante la noche. Se filtré un solido de color café y se lavo con
agua. El filtrado se neutralizé con NaOH a 1N, produciendo un precipitado de color

5 amarillo. El solido se filtrd, se lavo con agua, se secé brevemente, y se disolvio
parcialmente en THF/metanol. El sélido precipitado se filtro y se lavé con éter para
dar el producto como un solido de color amarillo palido.

MS (m/z) 395 (MH").

"H RMN (DMSO-dg) & 3.19 (1, J=8.7 Hz, 2H), 3.53 (d, J=11.8 Hz, 1H),
. 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 Mz, 1H), 11.42 (s, 1H).

EJEMPLO 4A

15 (R)-1.2.3.4-Tetrahidro-2-bencil-3-(2.3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3.4-

blquinolin-9-ona (#77)

2
. Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, se hizo
reaccionar (R)-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-
20 carbolina para producir el compuesto del titulo.
MS (m/z) 395 (MH™).
[0 = -110.0° (¢=0.43, CH30OH); CLAR Chiralpak OD 0.46 x 25 cm,

DEA a 0.1%/MeQOH, Tr=5.36 0 min.

25 EJEMPLO 5
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Sal clorhidrato de 1,2,3.4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3.4-

blauinolin-9-ona (#4)

Método A: sal clorhidrato

A una suspension de 1,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (preparada como en el ejemplo
3) (1.12 g, 2.82 moles) en metanol (50 mL) y Pd/C a 10% (500 mg), se afiadic HCI
en solucion de éter (1.41 mi, 2N). La mezcla de reaccion se agité bajo una
atmésfera de hidrégeno (3.1635 kg/cm®?) en un aparato Parr durante 6 horas. La
solucidn resultante se filtrd a través de Celite, y se concentré en vacio para dar el
producto como un sélido de color verde.

MS (m/z) 307 (MH").

'H RMN (DMSO-ds) 6 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),

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

Método B: base libre

Se disolvié 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina,
un compuesto conocido (preparado de acuerdo al procedimiento desctito en el
documento W097/43287, intermediario 7, pagina 24) (15.35 g, 52.5 mmoles) en
DMF seca (90 mL). Se introdujo ter-butoxido de potasio (10.02 g, 89.3 mmoles) en
una porcion, y la suspensién se agité hasta que se obtuviera una solucion clara.
Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso a través de la solucion mediante la aguja
de una jeringa durante 50 minutos. La reaccion se extinguié mediante la adicion de
acido acético glacial (5.11 mL, 89.3 mmoles), y se vertié en éter dietilico (1L), lo

cual produjo un precipitado que se recogié mediante filtracion. El producto se
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purificé mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (EtOH de 0-
50%/THF), para dar el producto como un polvo de color amarillo.

MS (m/z): 307 (MH").

'"H RMN (CD3OD) & 4.18 (d, J=13.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J=13.7 Hz, 1H),
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)-1.2.3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-

[3,4-b]lquinolin-9-ona (#48)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5, método A, se
hizo reaccionar (R)-1,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-
[3,4-b]Jquinolin-9-ona para producir el compuesto del titulo.

MS (m/z) 307 (MHY.

EJEMPLO 6

Sal clorhidrato de 1,2,3,4-Tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-

[3.4-b]lguinolin-9-ona

Método A: sal clorhidrato

Se preparo el producto del titulo de acuerdo al procedimiento descrito
en el ejemplo 4, con sustitucion de reactivos apropiados.

MS (m/z) 305 (MH").

'H RMN (DMSO-dg) & 3.17-3.20 (m, 2H), 4.38-4.60 (m, 4H), 6.10 (s,

1H), 6.85 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.40 (t, J=7.1 Hz,
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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).

Metodo B: base libre

Se disolvio  1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-
carbolina (1.06 g, 3.64 mmoles), un compuesto conocido (preparado de acuerdo al
procedimiento descrito en el documento WQ97/43287, intermediario 10, pagina
25) en DMF seca (8 mL). Se introdujo ter-butdxido de potasio (829 mg, 7.38
mmoles) en una porcidn, y la suspension se agitd hasta que se obtuviera una
solucién clara. Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso a través de la solucion
mediante la aguja de una jeringa durante 50 minutos. La reaccién se extinguié
mediante la adicidn de dcido acético glacial (0.42 mL, 7.34 mmoles), y se vertidé en
éter dietilico (50 mL), lo cual dio como resultado un precipitado que se recogid
mediante filtracion. El producto se purificd mediante cromatografia de vaporizacion
instantanea (MeOH de 0-50%/THF), para dar el producto como un polvo de color
amarillo.

MS (m/z): 305 (MH").

'H RMN (CD3OD) § 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
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.2 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).

EJEMPLO 6A

Sal clorhidrato de (R)-1,2,3.4-Tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-

pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 6, método A, se
hizo reaccionar (R)-1,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9-
pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona para producir el compuesto del titulo.

MS (m/z) 305 (MH").

[0} = +39.0° (C=0.605, TFA a 1% en CH4OH).

EJEMPLO 7

Ester de acido (4-piridinil)metil-4-nitrofenilcarbdnico

A una solucién de 4-piridinilcarbinol (50 mmoles) y trietilamina (50
mmoles) en diclorometano seco (100 mL), se anadié una solucion de cloroformiato
de 4-nitrofenilo (50 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, produciendo un precipitado de color amarillo el cual se
removid mediante filtracion, y se concentrd. El residuo semisdlido se tratd con THF
(50 mL), para formar un precipitado de color blanco. El precipitado se recogié
mediante filtracidn, se concentré y se purificd mediante cromatografia de
vaporizacion instantanea (THF a 20%/CHClI3), para dar el producto como un sdlido
de color anaranjado.

MS (m/z) 275 (MH").

'"H RMN (CDCl3) § 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-[2-(1-morfolino)etoxil-2-benzofurancarboxilico
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Una solucién de éster metilico de 6-metoxi-2-benzofurancarboxilato
(868 mg, 4.52 mmoles) en benceno seco, se traté con trifenilfosfina (1.18 g, 4.52
mmoles) y 1-(2-hidroxietil)-morfolina (0.72 mL, 4.57 mmoles) bajo una atmdsfera
de argén. Se afadid gota a gota DEAD (0.55 mL, 4.5 mmoles) a la mezcla de
reaccion, a temperatura ambiente. La solucion se agité durante la noche, se
concentré en vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia de
vaporizacion instantanea (MeOH de 0-10%/CHCls).

El producto purificado se sometié a saponificacion durante 3 horas en
una mezcla 1:1 de metanol y NaOH acuoso a 1N (80 mL) a temperatura de reflujo.
La mezcla de reaccién se neutralizé con HCI concentrado, y se concentré para dar
un resido el cual se trituré con metanol (20 mL). La sal resultante se removio
mediante filtracién, y se concentré para dar un segundo residuo que se tritur6 en
forma similar con THF. El tercer residuo se secé bajo vacio para dar el producto
como un polvo de color amarillo.

MS (m/z) 292 (MH").

'H RMN (DMSO-dg) & 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, J=8.7, 2 Hz, 1H), 7.31 (s,

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

EJEMPLO 9

1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-(ter-butoxicarbonil)-2,3.4,9-tetrahidro-1H--

carbolina

A una suspension de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro~1H-f3-
carbolina (27.7 g, 94.8 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito

en el documento W097/43287, intermediario 7, pagina 24) en metanol seco (300
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mL), se afadié pirocarbonato de t-butilo (25.0 g, 114 mmoles). Poco después de la
adicién de! pirocarbonato, se formé una solucién clara. La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, dando como resultado la formacion de un
precipitado de color blanco. El sélido se recogié mediante filtracion, se lavo con
una mezcla 1:1 de éter dietilico: pentano, y se secd en vacio para dar el producto
como un sdlido de color blanco.

MS (m/z) 415 (MNa").

'H RMN (CDCla) & 1.53 (s, 9H), 2.75-3.17 (serie de m, 3H), 4.22
(amplia, 1H), 5.93 (s, 2H), 6.31 (amplia, 1H), 6.64-6.72 (m, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.12-

7.33 (serie de m, 3H), 7.54 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.93 (amplia, 1H).

EJEMPLO 10

1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-(benciloxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-

carbolina

A una solucién de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro~-1H-{-
carbolina (9.11 g, 31.1 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito
en el documento WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) en diclorometano seco
(100 mL), se afadieron trietilamina (8.80 mL, 63.1 mmoles) y dimetilaminopiridina
(5 mg), seguido de la adicion, gota a gota, de cloroformiato de bencilo (4.60 mL,
30.6 mmoles) durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion se agito
durante 16 horas, se transfirié a un embudo de separacidn, se lavé con HCl a 2N,
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentro en vacio. La
cromatografia de vaporizacion instantanea dio el producto como un sélido de color

blanco.

MS (m/z): 425 (M-1).
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'"H-RMN (CDCls) 8 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).

EJEMPLO 11

1-(3.4-Dimetoxifenil)-2,3.4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

A una solucién de triptamina (5.0 g, 0.0312 moles) y 3,4-
10  dimetoxibenzaldehido (5.7 g, 0.0312 moles) en CHzCl, (220 mL), se afiadio TFA
(4.5 mL, 0.0584 moles). La solucion de color azul intenso se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con NaHCOs3 (4.9
g, 0.0584 moles) en H,O (50 mL), y la capa organica se lavd con salmuera (2 x
100 mL). La mezcla de reaccion se sec6 con MgSQs, y el solvente se evaporo. El
15  producto se aislé mediante cromatografia de columna (gel de silice; CH3OH:EtOAc
= 1:9) como un aceite amarillento, el cual se solidificé lentamente después de
reposar a temperatura ambiente.
Punto de fusion: 146-148°C.
MS (m/z) 307 (M-1), 309 (MH").
20 "H-RMN (CDClg) § 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).

EJEMPLO 12

25 1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-[5-(4-metoxifenil )-pirimidin-2-il]-2,3.4,9-tetrahidro-

1H-B-carbolina

s
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Se agitaron 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina

(2.72 g, 9.6 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) vy 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 mezcla resultante se extinguié con NH,Cl saturado, se extrajo
con acetato de etilo y se secé con MgSQO,. El solvente de mezcla de reaccién se
evapord, y el residuo se purificd mediante cromatografia de columna (gel de silice,

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

blanco.

Punto de fusion: 200-202°C.

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

'H RMN (DMSO-dg) & 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, J=7 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.31 (d, J=8 Hz, 1H), 7.46

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

oS

EJEMPLO 13

1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il}-2,3,4.9-

20 tetrahidro-1H-B-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro~1H-3~carbolina (3.73
g, 12.8 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento desctito en el documento

25 WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)pirimidina

o,
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(1.60 g, 6.4 mmoles) en DMF (50 mL, anhidra), para dar el producto como un
solido de color blanco.

Punto de fusién: 173-175°C.

MS (m/z): 507 (MH™).

'H RMN (CDCl3) § 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,

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

EJEMPLO 14

1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-[5-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il}-2.3,4,9-tetrahidro-1H-

f-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenit)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (2.19
g, 7.5 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento
WQ097/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(4-metilfenil)pirimidina (1.03
g, 5 mmoles) en tolueno (50 mL, anhidro) y DBU (0.9 mL), para dar el producto
como un sélido de color blanco.

MS (m/z): 459 (MH").

"H-RMN (CDCls) & 2.43 (s, 3H), 2.85 (d, J=14 Hz, 1H), 3.01 (1, 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).
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EJEMPLO 15

1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-(piridin-4-il)metil-2,3.4.9-tetrahidro-1H-f-carbolina

Se agitd una solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-B-carbolina (2.92 g, 10 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24), clorhidrato de
4-picolilcloruro (1.64 g, 10 mmoles) y DBU (3.1 g, 20 mmoles) en DMF (50 mL) a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadieron agua (100 mL) y acetato de
etilo (100 mL) a la mezcla de reaccion. El soluto, presente en la fase organica, se
purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo), para
dar el producto como un sdlido blanquecino.

MS (m/z) 382 (M-1).

'H-RMN (CDCl3) & 2.65 (m, 1H), 2.75 (d, 1H), 2.88 (m, 1H), 3.15 (m,
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 (m, 2H), 7.20-7.40 (m, 7H), 7.51 (d, J=6Hz, 1H), 8.53 (d, J=7Hz,

1H).

EJEMPLO 16

1-(3.4-Metilendioxifenil irimidin-2-il)-2,3.4,9-tetrahidro-1H-3-carbolina

Se agitaron 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina
(2.3 g, 8.0 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloropirimidina (0.914 g,
8.0 mmoles) en DMF anhidra (15 mL) a 140°C durante 24 horas. La mezcla de

reaccion se diluyé con acetato de etilo (100 mL), y se lavé con solucion de NH,Cl
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acuoso saturado (100 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 80 mL) y se
secaron con MgSQ,. Los solventes se evaporaron, y el producto se aislé mediante
cromatografia de columna (gel de silice, EtOAc: Hexano=1:9), como un sdlido
amarillento.

Punto de fusion: 176-177°C.

MS (m/z): 371 (MH"), 369 (M-1).

Andlisis calculado para CasH1gN4O2, C 71.34, H 4.90, N 15.13.

Encontrado: C 70.57, H 4.92, N 15.38.

"H-RMN (CDCls) § 2.71 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 4.92 (dd,
1H, J=14.7Hz), 5.91 (d, 2H, J=6Hz), 6.43 (t, 1H, J=6Hz), 6.63 (d, 1H, J=10Hz),
6.81 (d, 1H, J=10Hz), 6.95 (s, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), J=8Hz), 7.54 (d, 1H,

J=10Hz), 8.12 (s, 1H), 8.30 (d, 2H, J=6Hz).

EJEMPLO 17
1-(3,4—MetiIendioxifeniD;2-[5-(4—clorofeniﬂ-pirimidin-z-il }-2,3,4.9-tetrahidro-1H-

g-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 16 anterior,
se hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-carbolina
(295 mg, 1 mmol) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WQ97/43287, 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 sélido de color blanco.

MS (m/z): 479 (MH").

s <
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"H-RMN (CDCly) & 2.87 (dd, J=4, 14 Hz, 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, J=4Hz, 2H), 6.73 (d,
J=THz, 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

[5-(3,4-Dimetoxifenil)-pirimidin-2-il]-1~(3,4-dimetoxifenil)-2,3,4.9-tetrahidro-1H-

B-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 16, se
hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-j-carbolina
(preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento W097/43287,
intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(3,5-dimetoxifenil)pirimidina, para dar el
producto como un solido de color blanco.

Punto de fusién: 184-186°C.

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

'H-RMN (CDCl3) & 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=8BHz), 7.52 (1, 1H, J=8Hz), 8.20 (s, 1H),

8.52 (s, 2H).
EJEMPLO 19
1.2,3.4-Tetrahidro-3-(3.4-dimetoxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blguinolin-9-ona (#12)
Se agitaron 1-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina

(1.854 g, 6.04 mmoles) (preparada como en el ejemplo 11) y Kot-Bu (1.14 g, 10.15
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mmoles) en DMF (60 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
burbujed oxigeno a través de la solucion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
neutralizé con soluciéon de HCl a 1N (10.15 mL, 10.15 mmoles), y el agua se
removié en vacio como un azedtropo con tolueno. Se afadid gel de silice (~5 g) a
la solucion de DMF residual, seguido de éter dietilico (600 mL), lo cual dio como
resultado la precipitacién del producto sobre el gel de silice. El éter dietilico se
decantd, y el gel de silice se lavo con éter dietilico (2 x 100 mL). Despueés de que
el solvente se decantd y se evaporaron las cantidades traza restantes, el residuo
se purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice; EtOH:EtOAc=1:9),
para dar el producto como un sélido de color amarillo brillante. El producto se
recristalizd a partir de metanol.

Punto de fusion: 223-225°C.

MS (m/z): 323 (MH"), 321 (M-1).

'H-RMN (CDs0OD) & 3.71 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.18 (d, 1H, J=14Hz),
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, 1H, J=6Hz), 11.85 (s, 1H).

EJEMPLO 20

1,2.3,4-Tetrahidro-2-[5-(4-metoxifenil)-pirimidin-2-il13-(3.4-metilendioxifenil)-

9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-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-metoxifenil)-pirimidin-2-il}-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (186 mg, 0.39 mmoles) (preparada como en el ejemplo
12) en DMF (10 mL, anhidra), a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se

burbujed entonces aire seco a través de la solucién durante 16 horas. Se
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anadieron acetato de etilo (100 mL) y NaHCOQO; saturado, la fase organica se lavd
con agua y salmuera, y se secé con MgSQ.. El solvente se evapord y el residuo
se trituré con acetato de etilo, para dar el producto como un sélido de color blanco.

Punto de fusién: 325-327°C.

MS (m/z): 491 (MH"), 489 (M-1).

'"H-RMN (DMSO-ds) & 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, J=9Hz,

2H), 7.63 (dd, J=8Hz, 3H), 8.16 (d, J=8Hz, 1H), 8.69 (s amplia, 2H), 11.85 (s, TH).

EJEMPLO 21

1,2.3.4-Tetrahidro-2-[5-(3.4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]-3-[3.4-

metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-bJquinolin-9-ona (#1)

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 40 mg, 1 mmol)
y  1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il]-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-B-carbolina (218 mg, 0.43 mmoles) (preparada como en el ejemplo 13) en DMF
(10 mL, anhidra), a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se burbujed
entonces aire seco a través de la solucion durante 16 horas. Se afadieron acetato
de etilo (100 mL) y NaHCO; saturado, la fase organica se lavo con agua vy
salmuera, y se sec6 con MgSQ.. El solvente se evapord, y el residuo se purifico
mediante cromatografia (gel de silice, acetato de etilo), para dar el producto como
un solido de color blanco.

MS (m/z): 521 (MH™), 519 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) 8 3.77 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz,

1H), 4.96 (dd, J=15Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 6.31 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J=8Hz,
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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), 7.62 (m, 2H), 8.17 (d, J=8Hz, 1H), 8.74 (s amplia, 2H),

11.85 (s, TH).

EJEMPLO 21A

(S)-1,2.3.4-Tetrahidro-2-[5-(3.4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il]-3~(3.4-

metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (#35)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21, se hizo
reaccionar (S)-1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-if]-

2.3.4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 21B

(R)-1 ,2,3,4-Tetrahidro-2-l5-(3,4-dimetoxifenilkpirimidin-2-iI'|-3j;3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-8-ona (#36)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21, se hizo
reaccionar (R)-1-(3,4-metilendioxifenil-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il]-2,3,4,9-

tetrahidro-1H-B-carbolina para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 22

1,2.3,4-Tetrahidro-2-f 5-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il]-3-(3.4-metilendioxifenil)-

9H-pirrolo-[3,4-blguinolin-9-ona (#7)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 21, se

hicieron reaccionar hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 43 mg, 1.09 mmoles)
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y  1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-
carbolina (278 mg, 0.60 mmoles) (preparada como en el ejemplo 12) en DMF (15
mL, anhidra), para dar el producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z): 475 (MH").

"H-RMN (DMSO-de) § 2.32 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz, 1H), 4.96 (dd,
J=15Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.30 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.87 (d, J=8Hz, 1H), 6.95 (d,
J=9Hz, 2H), 7.02 (d, J=4Hz, 3H), 7.24 (d, J=7Hz, 2H), 7.34 (t, J=7Hz, 1H), 7.40-

7.65 (m, 3H), 8.16 (d, J=8Hz, 1H), 8.69 (s amplia, 2H), 11.85 (s, 1H).

EJEMPLO 23

1,2,3.4-Tetrahidro-[5-(3.4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il]-3-(3.4-dimetoxifenil)-

9H-pirrolo[3.4-blquinolin-9-ona (#15)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 19, se hizo
reaccionar [5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-if]-1-(3,4-dimetoxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (preparada como en el ejemplo 18), para dar el producto
como un solido de color blanco.

MS (m/z): 535 (MH"), 537 (MH").

'H-RMN (CD30D) & 3.74 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 5.0 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.75 ~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

1.2.3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-(piridin-4-il)metil-9H-pirrolo-[3.4-

_—

blquinolin-9-ona (#5)

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-il)metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (192
mg, 0.50 mmoles) (preparada como en el ejemplo 15) en DMF (10 mL, anhidra),
para dar el producto como un sdélido de color blanco.

MS (m/z): 398 (MH").

'H-RMN (DMSO-dg) & 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), 8.97 (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,

J=6Hz, 2H), 11.45 (s, 1H).

EJEMPLO 25

1,2.3.4-Tetrahidro-2-(ter-butoxicarbonil)-3-(3.4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-

e e e

[3,4-blquinolin-9-ona (#3)

Se disolvié 2-t-Butoxicarbonil-1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-p-carbolina (4.09 g, 10.4 mmoles) (preparada como en el ejemplo 9)
en DMF seca (100 mL). Se introdujo ter-butdxido de potasio (2.55 g, 22.7 mmoles)
en una porcién, y la suspensién se agité hasta que se obtuviera una solucion
clara. Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso a través de la solucion mediante la

aguja de una jeringa durante 16 horas. La reaccién se extinguié mediante la

e
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adicién de acido acético glacial (25 mmoles), y se vertid en una mezcla de éter
dietilico y agua, lo cual dio como resultado un precipitado que se recogidé mediante
filtracion. El producto se purificé mediante cromatografia de vaporizacién
instantanea (MeOH de 0-10%/CHCl3), para dar el producto como un sélido de
color blanco.

MS (m/z): 405 (M-1).

'"H-RMN (CDCls) § 1.38-1.65 (serie de s, 9H), 4.79-4.88 (m, 2H),

5.86-6.27 (setie de m, 3H), 6.71-7.50 (serie de m, 7H), 11.57 y 11.64 (s, 1H).

EJEMPLO 26

1,2,3.4-Tetrahidro-2-(benciloxicarbonil)-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-

[3.4-blquinolin-9-ona (#27)

Se disolvio 2-benciloxicarbonil-1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1-H-B-carbolina (3.63 g, 8.51 mmoles) (preparada como en el ejemplo
10) en DMF seca (25 mL). Se introdujo ter-butoxido de potasio (2.40 g, 21.4
mmoles) en una porcion, y la suspension se agitd hasta que se obtuviera una
solucion clara. Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso a través de la solucion
mediante la aguja de una jeringa durante 16 horas. La reaccion se extinguio
mediante la adicién de acido acético glacial (1.23 mL, 21.0 mmoles), y se vertio en
agua (250 mL), lo cual dio como resultado un precipitado que se recogié mediante
filtracion. EI producto se purificé mediante cromatografia de vaporizacién
instantanea (MeOH de 2-10%/CHCIs), para dar el producto como un polvo de color
rojo.

MS (m/z): 439 (M-1).
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'H-RMN (CDCls) § 4.63-5.18 (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 (setie de m, 7H),

8.27-8.32 (m, 1H), 10.04 y 10.33 (s, 1H).

EJEMPLO 27

Ester metilico de acido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-tetrahidro-3-(2,3-

dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona-2-il]-1-

propenillbenzoico (#20)

A. Se disolvié una solucion de acido (E)-4-carbometoxicinamico (5.09
g, 24.7 mmoles) en THF seco (25 mL), y se tratd bajo una atmosfera de argon con
cloruro de oxalilo (3.00 mL, 34.4 mmoles) y una gota de DMF seca. Después de
calentamiento a 50°C durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentrd en
vacio para dar el cloruro de acido de acido (E)-carboximetil cinamico como un
solido de color canela.

B. Se anadié el producto de la parte A (78 mg, 0.35 mmoles) a una
solucién de  1,2,3,4-tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-
bjquinolin-9-ona (93.5 mg, 0.31 mmoles) (preparada como en el ejemplo 6), THF
(3 mL), trietilamina (0.20 mL, 1.43 mmoles) y DMAP (5 mg). La mezcla de agitd
durante 16 horas a temperatura ambiente, se diluyé con HCl a 1 N (10 mL), y el
precipitado de color blanco resultante se recogio mediante filtracion. El sélido se
lavd con agua (3X), con éter dietilico (3X), y se secé en vacio para dar el producto
como un soélido ligeramente rosa.

MS (m/z): 493 (MH").
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'H-RMN (DMSO) & 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).

EJEMPLO 28

1.2.3.4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3-trifluoro-metilfenil)furoill-

9H-pirrolo-[3,4-bldquinolin-9-ona (#13)

A una solucion de acido 5-(3-trifluorometiffenil)-2-furoico (80.44 mg,
0.314 mmoles) en 1:1 de DCM: THF (5 mL, anhidro) se afadié cloruro de oxalilo
(43.85 mg, 0.345 mmoles), seguido de dos gotas de DMF. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una suspensién de 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 en el ejemplo 5), tristilamina (0.13 mL) y DMAP (traza)
en 1:1 de DCM; THF (5 mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadié acetato de etilo (50 mL), y la solucién se
lavé con NaHCO5 acuoso, salmuera, HCl a 1N y salmuera, y se secd entonces con
MgSOQ.. El solvente se evapord y el residuo se trituré con acetato de etilo, para dar
el producto como un sdlido de color blanco.

Punto de fusion: 219-221°C.

MS (m/z): 545 (MH"), 567 (M+23), 543 (MH).

'H-BRMN (DMSO-dg) § 5.09 (d, J=14Hz, 1H), 5.46 (d, J=14Hz, 1H),
5.99 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8BHz, 1H), 6.97 (d, J=9Hz, 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,

2H), 7.77 (d, J=5Hz, 2H), 8.16 (d, J=4Hz, 3H), 11.55 (s, 1H).
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EJEMPLO 29

1,2.3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-(6-hidroxi-2-benzo-furoil)-9H-

pirrolo[3.4-blquinolin-9-ona (#9)

A una solucién de acido 6-hidroxi-2-benzofuranoico (0.054 g, 0.3
mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C, se anadio gota a gota cloruro de oxalilo
(0.046 g, 0.36 mmoles) seguido de DMF (2 gotas). La solucidn se calentd a 25°C y
se agité durante 30 minutos, y se concentrdé entonces en vacio. El residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se afiadié a una solucién de 1,2,34-
tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-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 solucién se agité durante
20 horas a 25°C, y se concentrd entonces en vacio. El residuo crudo resultante se
purificd mediante cromatografia de columna de gel de silice, eluyendo con metanol
a 3% en diclorometano, para dar el producto como un aceite claro.

'H-RMN (CD30D): § 5.25 (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, 1H).

EJEMPLO 30

Ester metilico de acido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-

metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona-2-ill-1-propenillbenzoico
(#6)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 20, se hizo

reaccionar 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-@H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-
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