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FORMULARIO UNICO DE SOLIQITUD DE PATENTE L

PCT y

ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:

ZI Patente de Invencién

Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo . [x] Capitulo . -
2 Nombre: Ortho-McNeil Pharmaceutical, IDENTIFICACION
inc.
(
Direccion: U.S. Route 202, C.C. NIT _
sm'f}:;‘"ﬁ Nacionalidad o Domicilio: Raritan, New' CE otro
Jersey 08868, Estados Unidos de América. -
lLugar de Constitucién : Delaware - Nimero -
Teléfono: 717-849-8554 Fax: 7178498541
E-mail
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién: Cra. 11A No. 94-7_6 (Of. 305) cc. |X NIT
AP DERADO | Teléfono:8 162051/81 Fax: 6 161888 CE Otro
(74) E-mail: escobaru@eisitio.net.co o
Niamero 39.776.452 T.P.68.228
, 4 Nombre: VER ANEXOS
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)
Solicitud Intemnacional No. PCT/US01/14381 Fecha _ Mayo 3, 2001
Publicacidon Intemacional No. WO 01/87882 A3 Fecha _Noviembre 22 . 2001
6 TITULO (54) _DERIVADOS SUSTITUIDOS DE PIRROLOPIJRIDINONA UTILES COMO INHIBIDORES DE
JFOSFODIESTERASA,

6 Clasificacién Internaclonal (51) 17 ﬁzllﬂ ""f YW

7 Pri ridad

SI(X] NO

{33) Pais de Origen (32) Fecha

7 | {31) Ndmero de Solicitud

Estados tnidos de Amérca

Mayo 17,2000 ~_

60/204,646

9 Comprobante de pago No. 02 - 74933

Fecha _Noviembre 8, 2002




ANEXOS

J! Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea parsona juridica
Poderas sifuere el cas0 “idoto\o N 2. 19.164
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones g

Copia da la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar interacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser e! caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
Frma: < TYOLL RuogA

C.C. 39.779.452 de Usaquén T.P. 66.228




ANEXOS - 00062
INVENTORES

1.) ZHIHUA SUI
( Flemington, New Jersey 08822, Estados Unidos de América );

2.) JIHUA GUAN
( Raritan, New Jersey 08869, Estados Unidos de América );

3.) WEIQIN JIANG
( Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de América );

4.) JAMES C. LANTER
( Flemington, New Jersey 08822, Estados Unidos de América ).

@

5.) MARK J. MACIELAG
( Branchburg, New Jersey 08876, Estados Unidos de América ).
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad

ORTHO-MCNEIL  PHARMACEUTICAL,
INC., sociedad constituida de conformidad con las:

leyes de Delaware, domiciliada en Raritan, New Jersey -
08869, Estados Unidos de América, €l otorgamiento de

Patente para la invencion titulada "DERIVADOS .
SUSTITUIDOS DE PIRROLOPIRIDINONA UTILES
COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA”.
Clase: C 07

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376
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PCT REQUEST ORT. 1425
Orignal (forBUBMISSION- primad on 02,05.2001 051441 PM
] For recelving Gffioe use only
01 Inmmations] App.dcation No.
82 |intemetons Fling Dete G0 0 9_5/
B3 | Name of recening Offica and PCT
Imamatonal AppEcaton”
T4 [Form - PCY/ROMO1 PCT Request
041 |Prepared uaing PCT-EBASY Varsion 2.91
| (updated 01.01.2001)
G5 | Pettion
Tha undersigned requasts thal e
prasant Intsmational appietion by
mmmumm
08 ’%ﬁ%ﬂfiummm United Statas Patent and Trademark
spplicamy Office (USPTO) (RO/US)
oF  [Appiicarw's or agenty flle referencs | ORT- 1425
T Titte of Invenilon SUBSTITUTED PYRROLOPYRIDINONE
DERIVATIVES UARFUL AS PHOSFHODIESTERASE
. INH1BITORS
n Appllcant
-1 This peryon Ix: applicant only
w2  |Applicant lor all designatad States
N4 INema ORTEO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.
I3 {Address: Oortho-MoNaill Pharmmcetical, Inc.
U.8. Route 202
Raritan, NJ 08869
- United States ¢f Amarica
"8 Siate of navionality us
7 |25t of esioance OB
%8 |Telaphone No. 732-524-0400
9 | Facsimiie No, 732-524-3808
T [Appilcant andlor inventer
H-1-1  ['This peryon i inventar only
ih-14 | Name (LAST, First) 8UI, Zhihua
k15 | Address: 11 Running Brook Cirgla
Flenington, NJ 08852
United States of Amerioa
ﬁ_ﬁm-nmmr
-211 | This parson ta: inventor only
24 | Nama (LAST, First) MACIELAG, Mark, J,
W25 | Address: 8 Baneca Trail
Banchburg, NJ 08876
United States of Amarica




PCT REQUEST

Ua
ORT-1435

Original (fuSUBMISSION- printed on 02.03.2001 05:10:41 PM

Ul-3 | Applicant andior Invenior
i-3-1 | This precn ia:

{i-34 {Name (LAST. Firal)

i-3-3 | Addrasy:

400§

inventor only

GUAN, Jihua

702 Bound Brook Avenue
Raritan, NJ 08869
United States of Amarica

-4 Agpllcant and/or Invantor
H-4-1 ] This poerson is:
IN4=4 | Nena (LAST. First)

inventor oply
JIANG, Weiqgin

Hi-4-5 | Addrees: 8 Glan Ryre Drive
Bridgewater, NJ 08807
TUnited States of America
TS | Appiicant and/ar inventor

W51 | This perecn ls:
iN-5-4 | Namna (LAST, First)
iG-S | Adames:

inventor only

LANTER, Jamenm, C

3 Albion Court
Flemington, NI 08822
United States of America

N | Agent or common representative; or

sddrens for govreapondancs

appilcant(s) befory tha compatent
intemational Authorities me:

V-1-1 | Name (LAST, Pirst)
V-1-2 | Addrozs;

iV=1-3 | Telaphone No.
IV-1-4 | Facaliimiig Ne.

The parson identified below s heredyinas agent
baen appolnind 1o act on behgif of tha

JORNSON, Philip, 8

Johnson & Johnson

One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08933
Unitad States of America
732-5%24-2803

732-524-2808

V-2 [Aaditionar agent(s) agent
iV-2-1 | Nama (LAST, First) APPOLLINA, Mary, A.
W22 | Address: U.5. Route 202

IV-2-3 | Telaphana No.
V24 {Pacaimie No,

Raxitan, NJ 08869
United States of America
732-524-3742

732-%24-2808

e
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PCT REQUEST ORT-1435
Originat (JrSUBMISSION- printed on 02.05.2001 03:18:41 PM ﬁ U 0 0‘7\
v Dasignation of States -
v4  [Regiond Pawnl -
omer Knds of prowecaon of reasment, it| P | OF GM KE L3 WW MZ 5D BL 82 TZ UG ZW

any. 3" speciied bytwesn paruntheags
shar the deaignetion(s) concemen)

and any other State which isg a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EBA: AM AZ BY XO KZ MD RU TJ TH and any
other State whick 18 a Contracting Stata
of the Buraelan Patent Convention and of
tha PCT

EP: AT BE CHaLI CY DE DK ES ¥I FR GA GR
IE IT LU MC NL PT SE TR and any othar
State which is a Contracting Statea of
tha European Patent Convention and of
the PCT

CA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GW ML MR NE
SN TD TG and any other State which is a
member Jtate of OAPI and a Coantxacting
State of thea PCT

v

National Patent

{othar kinds of protection or treatment, if
WY, W ypecified betveen parenthiies
after the designation(s) concemaed)

AE ARG AL AM AT AU A2
&LT

B BG BR BY BEZ
DM DZ EE ES
IN IS JP

[

8888

IL
LT
PL

RRE28
a8RBR
d8L8RE
JARER
<R
$8%
da%

TT

PREERE

[5)

Natioral Patant (Btaias wiveh have

become party tc e PCT alter the

savance of this varsion of BABY)
nation

CEEEEEE

JEEEEL:
EERLEL

IE
8

onary

In eddition io the designations made
urder {bame V1, Va2 gnd V.3, e
applcant slso mahea under Rute 4.9(b)
alf designations whicn would be pe:

of tha Stete{s) inticated under iym V-5
below. The applicant cecizres the! o2e
additional desighabane ary subject io
confimmardon and that any designation
which ig not confirmed defore the
expiration of 18 montha from the priority
date |s o be a8 withdrawn by
mﬁﬂHﬂlllhmHﬂdMﬁﬂq

Vs
Ve
VER

V122
Vi-1.3

‘Exclusion(e) from precautionary
ong

ty claim of eartier national
application
Fling daie
Numbar
Country

17 May 2000 (17.05.2000)
60/204,667
us

intemutlanal Searshing Authomty
LChpgen

Europsan Patent Office (EPO) (IBA/EPR)

a9
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PCT REQUEST ORT-142
Ofiginal (forSUBMIBSION- printed on 62.05.2001 05:19:41 PM
Vil |Checkiist number of sheets _ slectronic fis{s) &
Vit E‘ 4 - m
viL2 ption 117 -
Vi3 %ﬁm 14 -
Vill-4 | Abstract 1 EZABRST00.TXT
vi-s | Drawings 0 -
vy [ TOTAL 136
Acoompanying {temy pEper document(s) stiached elaconio Me(a) atmched
VIle [Fes caiculstion sheet v -
VIH-18 [PCT-HASY oskene - digkette
“VIBAE | Figure of the drawings which should
2OGOM) the sbsirmct
0 T-T-u%u of the Inlermationsl| English
X1 lgnature of applicant or agent d : '
X149 | Name m&%‘mxm. INC.
IX-1-2 |Name of signatory Mary A. Appollina
IX-13 | Copacly Asgistant Secretary
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 of gctual regeipt of the purportedt
Intemnational epplieation
10-2 nget
10-2.1 | Recaived
1022 | Not recesived
103 | Comectad cate of actust recaipt dus
to later but Umaely rageived papers or
drawings compisting che purportad
internyilonal appliestion
104 Date of receipt of the required
gomactions under PCT Article 11
T08 | intemstional ] ty JISA/EP
108 | transmitial of search sopy Ouiayed
— LY
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY
" of recaipt of the record capy By
i ——————— '
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)
Qrigina! (forSUBMISSION- printed 20 02,05.2001 05:15:41 PM

{Thia shesl i not pan of and dosa Not cownt 56 & shaat of the emationsl epplicstion)

S —
[

0-1

ORT-1418 q

0000%

For recalving Offios Use only

Intematicnsl Appiication Na.

ﬁ.modmm

=z
o~

Form - PCT/IROMOT {Anhex)
PCT Fea Calculstion Shemt
Praparsd ysing

PCT-BASY Version 1.951
{updated 01.01.2001)

Applicants or agent's fiis referstios

ORT-1435

041

[

2
L
121
122

Applicant

ORTEO-MCNEIL PHARMACEUTICAL,

LEilnuhhn of preacribed fses
Tranamita! fee T

e totel BMounts

=) 3240

Search few

= 846

123

Intamatior.al fee
Basle fes
(fapt 30 shoels) 1]

3a2

Remaining shoetk

106

Addlional smount

ol additional pmace b2

954

129

1210
12-11
1212
12-13
2-1

bisiae )

1,336

non faes
humber of designationa contained

87

In Intemational gﬂfﬂ
Number of designation asysl

[madmum 8

Amount of dadigeation fee

Total designation fass o

492

| PCT-EABY fot regucion R

-117|

Yokl iternationsl fes (B+0-H)

2 1,711

TOTAL FEES PAYABLE (T+8W)

= 2,797

"Wode of peyman

autbhorization to charge deposit account

acobunt instruttions
The recalving Offica:

Tnited Stateas Patent and Trademark

Office (USPTO) (RO/US)

B9 § f & &93

% harelyy suthorized o chama tha tolsl
fous incticated adova o my daposit
acouunt

v

Emuwaumuhahm-\y
deficlency or crudit any Over-Duyment s
the 10l feaa indicated sbove © my

7

hm!nu;ym“l

auvthorized io cnarge tha Tee
preparation and transminal of the priority
document 1 the memational Buesy of

-

wnggmm
posit acstu Na.

10-0750/0RT1425/MAA

[Catn

03 Way 2001 (02.0%.2001)
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATT N SHEET) e ORT-1:35
Original (fSUBNIBRION- printad on 02.08.2001 08:18:41 PM 6001
1223 | Nams and sgratire Mary A. Appollina _%
] -
y -
VALIDATION LOGQ AND REMARKS
1332 1 Vidation messages Graen? B

More designations could be made. The
following Statas have not been
designated: US. Please veritfy.

Yellow!

Additional national desigeation added:
Obtein updatad maintenance tables rather
than usaing this figld.

T334 | Valldation mestages Green?

The international application contains
no d:-nr;ln:g-. Pleane varify.

Green?

Priority 1. The priority document is not
enclosed. (The applicant must furnish it
within 16 monthas from the earlisst
priozrity date claimed)

'1_331_ Val masasges ﬂr.“?—:-:

Payman Please ansure that you hava a valiad
deposit account with the receiving
Office selected.




—ame e pg aw

" umﬁ

PCT
Original (forSUBMISAI0N- prmted on 02.05.2001 08:19:47 AM
PCT-EASY INFORMATION SHEET
{For epplicunt vae only, DO NOT aubmit this sheet with the Interationst appiication)
VALIDATION LOGQ

Sates
Qreen? bore designations couid be rmeda. The olowing Swates have not been deaignated; US. Plaase vartly,
Yellow! Agditional natoral designation added: Ohialn miintsnance mbles rather than this fleld.

ontents

Green? The internationsl application cantana no drawings. Plesse vertiy.
Groan? :.raﬂg.h:d\ommmhmm.ﬂhmmmhnm1ammﬂummuﬂulwinﬂp

Parant
(Qreen?_ _ ]| Pipqge pagurg thpe you hpve § vau capogit gecount with the receiving Offico setpeipd,

Before submitting the Intematianal Application, please gerefully verily thet:

Ahw Infarmition sontained on printed Raguest form Is correot;

<Bex IX of the Requast form and (tem 12-22 of the Annax to Uw Request form have been algned;

+ali slements of the internationsl application as indicated In Box VIRl &f the Regquest form have baen attached; and,

“the digicstze containing the PCTEARY sip file of the imemational Appiication has been ancliosad and hae been clegriy inbeled
“PCT-EASY™, with the applicent'y or agent's fiis réferenes, and ths frat applicant's name.

ATTENTION
0Q NOT modily any indications on tha Request form printout. The alecironic venlon of the PCT-BASY appllostion has baen locked, If an
oIy Or an OmMisston ia discovered gt this time, you must recpen the ¢iomed form for submisslon, perfom NAcCESSATY MMaNGments
immadiately rasubmi thy form. Minaly, & NEW submisalon disioatte rust bo craated manusily by ‘esending the commectad siored fom & e
mu.mmwwmmummdﬂumumhmnmmma
_panging it to the RO.

[
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IN TRE UNITRD STATEE RRCEIVING OFFICE IN THE UNITED BTATES
PATENT AND TRADEMARK OFFICE IR ACCORDANCE WITH THE PATENT
COOPERATION TREATY

i

"Express Mail® wailing pumber: EL69144051508
Date of Deposit: June 6, 001

I herepy certify that the applicacion/correspondence attached herwte 1s being
deposited with cthe Uniced States Postal Serwvice “Exprass Mail Fost Office to
Addrasgee” service under 37 CFR 1.10 an the date indicared above and is addressed
0 tha Ascistant Comviagsicner for Patenty, Washingeen, D.C. 20231.

Aleti) Kraes

TTyped or prh:,ﬁwof pa mwlllog papar or tes)

{$:gnscuze of pergon mmiling pépet or faw)

Applicanta: Ortho-McNail Pharmaceutical, Inc.
PCT Serial No.: PCT/US01/14391

FILED: 03 May 2001

For: SUBSTITUTED PYRROLOPYRIDINONE

DERIVATIVES USEFUL AS
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

Asaistant Coomissioners for Patents

BOX PCT '
Washington, D.C. 20231

ATTMN: RO/US

PETITION TO CORRECT DEFECTS IN THE INTERNATIONAL
APPLICATION

The Examiners attention is drawn to the Raqueat page 3 of
4, Section VI-1-2 *"Priority claim of earlier national

application”, We request correction of priority claim in



[(?

accordance with Rule 26 bis.1 of che PCT to claim priornﬂvu}a
frem US application number “60/204,646”". Enclosad

herewith please find substitute page 3 of 4 of the
International Reguast foxrm correcting the

“Priority claim of earlier national applicacion~”.

Respectfully submitted,

BYW
Ma . Appo na

REG. No. 14,087
Attorney for Applicant
/ab
Johnaon & Johnson
Ons Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 06933
{732) S24-3742

DATED: June 6, 2001
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Docka: No. ORT-1423/PCT

PATENT COOPERATION TREATY (}ﬂ{]fﬂi
UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK RECEIVING OFFICE

International Application No.:PCT/US01/14391

International Filing Date:3 May 2001

Priority Date: 17 May 2000
Applicant: Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.
Title: Beta-Carpoline Derivativea Useful as

Inhibitors of Phosphodiaaterase

Asgigrant Commissioner for Patents
Box PCT
Waghington, D.C. 20231

Response to Invitation to Correct Dafects

Dmar Sir:

In response co the Invitation to Correct Defects in the
International Application, pleagse note that the United States Qas
not degignated and on page 3 of the Request, Mary A. Appollina
signed ag Assistant Secretary of Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.

Respectfully submicted,

axy A. ollina
REG. No. 34,087
/8sb
Johnaon & Johnson
Cne Johnson & Johnaon Plaza
New Brunswick, NJ 08933
(732) 524-2742
DATED: July 24, 2001

wk TOTAL PAGE.23 #¢
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WO 01/87882 A3
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Ealal ol iy

l?"PUBLISHI'..D UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

Rttt iAo IIIIIIAI;IIIIIIIIIIIIIIIIII
(3) Irermitibia] i 68 L (10) haunlt{n:lﬁgﬁli;u‘:r(7
22 November 2001 (22.11.2001) PCT WO 01/87882 A3
{51) Internationsl Pateut Classificatioa®: CO7D 471/04. (74) Agents: JOHNSON, Philip, S. Johnson & Johnson. One

ASIK A7, AGLP 1500 COTD 491114, 495714. 471114
# (CO7D 471404, 221:00. 209:00)

21) laternationsl Application Nomber: PCTAJS01/1439)

(22) Internatons! Filing Date: 3 May 2001 (03.05.2001)

(25) Flling Language: English
(16) Publication Langunge: English
(30) Priority Dats:

60/204.646 17 May 2000(17.05.2000) US

(71) Applicant: ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL.,
INC. fUS/US] U.S. Rowe 202, Raritan, NJ 08869 (LIS ).

{12} Invemtors: SUL, Zhisaa: 1} Running Brook Circle. Flem-
ingpron, NJ 08892 (US). MACIELAG, Mark, L.; § Seneca
Trail. Branchburg. N) 08876 (US). GUAN, Jihes: 702
Bound RBrook Avenuc. Raritan, NJ 08369 (US). JIANG,
Weigin: B Glen Eyre Drive. Bridp=uater. NJ 08207 (US).
LANTER. James, C.: } Alhion Coun. Flemingion, NJ
0822 (US).

Johnson & Jobnson Plaza, New Brunswick. NJ 08933 es al.
{US).

(81) Designated States (natianal): AE. AG. AL. AM, AT, AU.

AZ BA.BB.BG.BR.BY, BZ.CA.CH. cum CR.CU.
CZ. DE. DK. DM. DZ. EE. ES. FI. GB. GD. GE'GH. GM,
HR. HU. ID. IL.IN. IS, JP. KE.KG. KP. KR. KZ.LC, LK.
LR. LS. LT. LU. LV. MA, MD. MG, MK. MN. MW, MX.
MZ, NO. NZ. PL. PT. RO. RU. 5D. SE. 5G. SI. SK. 5L,
T).T™. TR. TT. TZ. UA. UG. UZ. VN, YU. ZA. ZW.

(84} Desigasted States rregiomaly: ARIPO patem (GH. GM.
KE. LS, MW, MZ, SD. SL, SZ. TZ. UG. ZW). Eurssian
palem {AM, AZ. BY.KG. KZ MD, RU. TJ. TM). Europcan
patent (AT. BE. CH. CY, DE. DK. ES. Fl. FR.GB. GR. IE.
IT. LU, MC. NL. PT, SE. TR), OAP1 puemt (BF. BJ, CF.
CG, CI, CM. GA. GN, GW. ML, MR. NE, 3N. TD. TG).

Published:
—  with international searck report

{88) Dutz of publicstion of ihe internations] search report:
321 May 2002

For two-letier codes ond other abbreviaiians, refer 1o the "Guid.
ance Notes on Codes and Abbreviciions® appearing at ihe begin-
ning of eaclt regular issur of the PCT Gazetre.

(54) Title: SUBSTITUTED PYRROLOPYRIDINONE DERIVATIVES USEFUL AS PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

0 R
N—(V) ®
R | )
® L, ® (1 y

a

(57} Abstraer: The invention relaws 10 novel pyrrolopyridincoe derivarives of the fomula (1) or (I1): pharmaceutical compositions
- containing the compounds and their use (or the trestment of sexyal dysfuntion.

* mr e &
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'NTE.A‘I‘I NAL SEARCH REPORT

e el Application No {é

A CLASSIFIC

C07D491/14 CO7D495/14

ATION OF HCT MATTER
1rC 7 CO7D471704  ABIK31/437  A61P15/00
C07D471/14  //(C07D471/04,221:00,209:00)

Accorang 10 international Paient Clasallicasion (IPC) o7 1o both naonal clasathcaken and IPC

PCT/US 01/14391
GOOT6_
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PCT puode_
INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
Ver notificacion de la transmision del examen
ORT-1425 PCT PARA PROSEGUIR preliminar Internacional (formato PCT/APEA/418)
No. Sollcitud Internacional Fecha de presentacién intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/USD1/14381 (dia/mes/afio)
03/05/2001 17/05/2000

Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

CO7D471/04

Sclicitanta
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INGC.

1. Este axamen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Interacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 5 pAginas, incluyendo esta hoja.

_Este informe también esta acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o
dibujos,
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de ___ hojas.

los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que contienen

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

X

5' El no-establecimiento de opinién en relacion con la novedad, nivel Inventivo y

Base del Informe
Prioridad

aplicacién industrial

Iv. _ Falta de unidad de Invencidn
V. _X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaclones que soportan dicha declaracién i
VI. __ Ciertos documentos citados "
VL. — Clertos defectos en la solicitud intemacional
Vill. ___ Ciertas observaciones en la solicitud Interacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd esta informe
07/12/2001 01.07.2002
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar intemacional:
Oficina de Patentes Europea Friebel, F.
D-80298 Munich
Tel. +48 88 2389-0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 BO 2399 — 4465 Teléfono: +48 89 2399 8552

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cubierta) (enero 19984)
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INFORME DEL EXAMEN i) 0‘3{1
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/US01/14391

I. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud Internacional (las hojas de reempiazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 seran referidas
como “presentadas originaimente” y no estin anexas a este Informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-117 Como fueron presentadas originalmente

REIVINDICACIONES, No.:

1-18 Como fueron presentadas originaiments

2. En relacién con el Idioma, todos los elementos marcados anteriorments fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la sollcitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

—_ Elidioma de la traduccion aportada a efectos da la basqueda Intemacional (bajo la Regla 23.1{b))

—_ Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b))

___ Elidioma de la traduccion suministrada para efecto del examen preliminar intemacional (bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

3. Respeclo a cualquier secuencia nucledtido y/o aminoécido revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

____Contenidas en la solicitud intemacional de forma @scrita

— Presentadas junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

____Aportada post_eriormonte a esta Autoridad en forma escrita

— Suministrada posteriormente a asta Autoridad en forma legible por computador

— La declaracién de que la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alla
que lo revelado en la solicitud intemacional como fue presentada.

— La declaracién de que la Informacion inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

___ El capitulo descriptivo paginas:

___ Las relvindicaclones Nos.:

___ Los dibujos hojas:
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5. Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido efectuadas
debido a que se ha considerado que van mas alld da lo reivindicado mediante la solicitud Internacional
(Regla 70.2 (c)):

(A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo el punto
1y ser anexada a este informe)

6. Observaciones adicionales, si nacesarias:

Iil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

1. La pregunta de sl la presente invencién relvindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, 0 es
aplicable industriaiments no ha sldo examinada en relacion a:

]
— ‘toda la solicitud intemaclonal

_%_ reivindicaclones Nos. 14 - 18
Porque:

X__ dicha solicitud Intemacional, o dichas reivindicaclones Nos. 14 - 18 se relacionan a la siguiente materia,
la cual no requlere ser objeto del examen preliminar intemacional (especificar): ver hoja anexa
ia memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (indicar abajo los slementos especificos) o las
reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinién sustancial pudo ser establecida
{espacificar):

las reivindicaclones, o dichas relvindicaciones Nos. no estidn soportadas adecuadamen't:'e"'por Ia
memoria descriptiva, lo cual no permite que una oplnién significativa sea formada.

las relvindicaciones Nos. no han sido objeto de blisqueda intemacional.

2. Un examen preliminar intemaclonal significativa no pudo llevarse a cabo debldo a que la lista de
secuencias nucledtido y/o aminoécido no cumple con los estdndares provistos por el Anaxo C de las
Instrucciones Administrativas:

___la forma escrita no ha sido suministrada 6 no cumple con los estdndares.

___la forma legible por computador no ha sildo suministrada ¢ no cumple con los estdndares.

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o lpllcaclén
industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha declaracidon

1. Declaracién
Novedad SI: Reivindicaciones 1 - 18
NO: Relvindicaciones
Nivel inventive Sl: Relvindicaciones 2-9
NO: Relvindicaciones 1, 10-18
Aplicacién Industrial SI: Reivindicaclones 1-13

NO: Reivindicaciones

al
-
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2. Citaclones y explicaciones

Referencia Punto |ii
El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial

Las reivindicaciones 14 - 18 se relaclonan a la materia considerada por esta Autoridad que esta contemplada
en las provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. Como consecuencla, no se formulard opinién con relaclén a la
aplicacion industrial de la materia de eatas reivindicaciones (Art. 34{4)(a)(i) PCT).

Refesrencia Pupto V
Declaracién motivada bajo la Regla 68.2 (a) {Il) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha declaraclén

La solicltud se relaciona al campo de los inhibidores fosfodiesterasa, los cuales pueden ser utliizados para e!
tratamiento de la disfuncién sexual. Los compuestos reivindicados son pirrolpiridinones "annelated”, en la
primera linea de pimolo-{3,4-b]lquinolin-8-ona.

De los dos documentos citados en el Informe de Bdsqueda Internacional, solo ¢l documento de J.F.
CARNIAUX et al. Tetrahedron Lett 38/17, 2687 (1097) es de cierta relevancia; el compuesto pertinente es el
compuesio 5d del esquema 2, el cual, 8in embargo, ya ha sido revelado. Se cumple con el requisito de
novedad (Art 33 (2) PCT).

Ahora, respecto al nivel inventivo, la IPEA es de la opinidn que en vista de la Informacién presente en el
expediente, dnicamente los derivados benz-annelated, viz. de pirrolo-{3,4-bjquinciin-9-ona solucionan el
problema que sa presenta en el presents caso.

En referencia con los compuestos de la fdrmula (l) y (ll) en donde |a parte aromatica de la mano lzquierda del
esqueleto triciclico representa una estructura parcial furilo, tienilo o pirrolilo, ka solictiud es desprovista de
cualquier informacion detallada. Por lo tanto se niega el requisito de nivel inventivo debido a que el efecto
técnico alegado no es crelble para esta parte de la solicliud (Art. 33(3) PCT).

Respecto al método para elaborar esos componentes, la memoria descriptiva es silenciosa. Es cuestionable
que el proceso que comienza desde 1,2,3,4-tetrahidro —beta-carbolinas apropiados, también trabaje cuando
parta del correspondiente derivativo “annelated” anillo hetero-5. Por lo tanto, esta parte de la solicitud
también esta sujeta a la objecion bajo el Art. 5 PCT.

Para la apreciacion de las relvindicaciones 14-18 respecto a sl son o no apiicables industriaiments no existen
criterios unificados en los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad también puede ser dependients frente
a la formulacién de las reivindicaclones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la
materia de las reivindicaciones que se refieren al uso de un compuesto en tratamientos médicos, pero sin
embargo sl permite relvindicaclones que sa refieren al primer uso en tratamlentos médicos de compuestos ya
conocidos y el uso de estos compuestos para Ia elaboracién de un medicamento para un tratamiento. medico
nuevo. -
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JOHNSON & JOHNSON

One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08833
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Rule 71.1)

Dats of maiing

(dmwmorin/year) 01.07.2002
Applicant's or agent's file reference
OAT-1425 PCT RMPORTANT NOTIRCATION
intemationsl appiicaion NO. Intsmational huing dat s (deyronthyear) Priority Jute (daymontvyear)
PCTAIS01/14391 03/05/2001 17/05/2000
Applicant

ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.

1. The appiicant is hereby notifiad that this international Preiiminary Examining Authority tranamits herewith the
intamational preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the intamational application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being tranemitied to the international Bureau for communication
to all the elacted Offices.

3. Where required by any of the elacted Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase bafore each slected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national feea) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
38(1)) (see also the reminder sent by the international Bureau with Form PCTAB/301).

Whenme a translation of the imemational application must be fumished to an elected Office, that tranalation must
contain a translation of any annexas to the international preliminary examination report. It Is the applicant’s
rasponasibility to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemed.

For turther details on the applicable time limits and requirements of tha elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guida.

Name and mading address of the IPEA/

—-=-. Europaan Patent Office MORANCH
Munich NCHO, N
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523658 epmud
7T Fax +48 80 2399 - 4465 Tel.+40 B9 2398-2718
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicants or gonta fie reference See Notification of Tranamitial of internasions!
ORY-1425 PCT FOR FURTHER ACTION  Preiminary Examination Report {Form PCTAPEA/416)
imemational appiication No. International filng date (daymontivyear) Priortty date (daymonthyesr)
PCT/US01/14391 03/05/2001 17/05/2000
Intemational Patent Classification (IPC) or national ciassification and IPC
CO70471/04
Applicant

ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC,

1. This intemational preliminary examination report has been prepared by thia intemational Preliminary Examining Authority
and Ia tranemitied to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

0 This report la also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims and/or drawings which have
besn amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made beiore this Authority
(see Rule 70.16 and Saction 607 of the Adminlistrative Instructions under the PCT),

These annexes consist of a total of sheets.

3. This report containa indications relating to the following items:

I & Basls of the report
O Priorty
i B Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive siep and industrial appiicabfity
v O Lackcf unity of invention
V @ PReasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial appiicabBlty:
chations and explanations suporting such siatemant
vi O Centain documents cited
Vit O Certain delects in the intemational application
vil O Cenain cbservations on the intsmational application
Oute of submission of the damand Data of compistion of this report
07/12/2001 01.07.2002
Name and malliing address of the intemational Authorized officer
preikninary sxamining authonty:
——3 Eurcpean Patent Otfice
D-80288 Munich Friebel, F
e =?  Tel.+49892389 -0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +49 89 2309 - 4485 Telephone No. +49 B9 2388 8552

Form PCT/IPEA/408 (cover shoet) (January 1984)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/US01/14391

I. Basls of the report

1. With regard 1o tha elements of ihe intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response lo an invitation under Articie 14 are refarred lo in this report as “originally filed™
and are not annexead to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, peges:

1-117 as originally filed
Claims, No.:

1-18 as onginally fied

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itam.

These elemants were available or fumished to this Authority in the following language: , whichis: »

O the tanguage of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the intsrnational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation tumished for the purposes of intemational preliminary examination {(under Ruie
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequence disclosed in the internationat application, the
international preliminary examination was castied out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intamational application in computer readabie form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently o this Authority in compuler readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequencs listing does not go beyond the disclosure in
the intemational application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumnished.

O oooagaao

4. The amendmentis have rasulted in the cancellation of:

[0 the description, pages:
O the claima, Nos.
O the drawings, sheets:

5. 0 This report has besn established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIIl. Shast 1) (Julv 1998)
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{Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

fiL. Non-establishment of opinion with regard to naveity, inventive step and Industrisi applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not baen examined in respect of:

O the entire intemational application.

B claims Nos. 14-18.

because:

@ the said international application, or the said claims Nos. 14-18 relate to the following subject matter which
doss not require an intemational preliminary examination {specif)):
sse separate shest

0 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or eaid claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

] no intemational search report has been established for the sald claims Nos. .
2. A meaninghul intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
instructions:

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regerd to novelty, Inventive stap or industrial applicabiiity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Navelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 2-9

No: Claims 1,10-18
Industrial applicablity {IA) Yes: Claims 1-13

Form PCTNPEA/409 (Boxes I-ViIl. Sheet 2) (Juty 19081
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/US01/14391
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET :

point lit:

Claims 14-18 relate to subject-matter considered by this Authority to ba covered by the
provigions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).

point V:

The application relates to the fieid of phosphodiesterase inhibitors which may be used
for the treatment of sexual dysfunction.

The compounds claimed are annelated pyrrolopyridinones; in the first line pyrolo[3,4-
bjquinolin-9-ones.

From the two documents cited In the intem.Search Report only the paper of J.-F.
CARNIAUX et al. Tetrahedron Lett. 38/17, 2097 (1997) is of a certain relevance; the
pertinent compound is the compound 5d of scheme 2 which, however, has been
already disclaimed. The novelty requirement is met (Art.33(2) PCT).

Now tuming to the question of inventive step, the IPEA is of the opinion that in view of
the data presently on file onyl the benz-annelated derivatives, viz. the pyrrolo[3,4-
blquinolin-8-ones soive the problem adressed In the instant case.

As concems the compounds of the formulae (I) and {if) wherein the left hand aromatic
part of the tricyclic skeleton stands for a furyl, thienyl or pyrrolyl partial structure, the
application Is devoid of any detailed information. Inventive step is therefore denied
because the alleged technical effect is not credible for this part of the application (Art.
33(3) PCT).

The description is furthermore silent as concems the method for making such
compounds. It is questionable that the process which starts from appropriate 1,2,3,4-
tetrahydro-3-carbolines will also work when departing from the corresponding hetero-5-
ring annelated derivatives. This part of the application is therefore also open to
objection under Ast.5 PCT,

For the assessment of the prasent claims 14-18 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist In the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment. ]

Form PCT/Secarite Sheev408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1907
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DERIVADOS SUSTITUIDOS DE PIRR LOPIRIDINONA 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 invencién se refiere a derivados novedosos de
pirrolopiridinona, intermediarios usados en la sintesis de, y composiciones
farmacéuticas que contienen, los compuestos y 8U uso para el tratamiento de
disfuncién sexual. Los compuestos de la presente invencion son inhibidores
de fosfodiesterasa Gfiles para el tratamiento de disfuncion sexual, mas

particulamente disfuncién eréctil masculina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La disfuncion eréctil (ED) se define como la incapacidad para

lograr ¢ mantener una ereccién suficientemente rigida para el coito sexual

satisfactorio. Actualmente, se estima que alrededor de 7 a 8% de la poblacién
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masculina, sufre de algin grado de ED, el equivalente de por lo menos 20 ﬁﬂﬂ}@

millones de hombres tan sdlo en los Estados Unidos. Puesto que Ia
probabilidad de la ED aumenta con la edad, se _pronostica que la incidencia de
esta condicidbn aumentara en el futuro conforme aumente la edad promedio de
la poblacion.

La disfuncién eréctil masculina puede ser la consecuencia de
factores psicogénicos y/o factores organicos. Aunque la ED es multifactorial,
es mas probable que ciertos subgrupos dentro de la poblacién masculina
presenten los sintomas del trastomo. En particular, los pacientes con
diabetes, hipertension, enfermedad cardiaca y esclerosis miltiple, tienen una
frecuencia particularmente alta de ED. Ademds, los pacientes que toman
ciertas clases de faftmacos tales como antihipertensivos, antidepresivos,
sadantes y ansiollticos, son mas propensos a sufrir de ED.

Los {ratamientos para la ED incluyen varios agentes
farmacolégicos, dispositivos de vacio y protesis del pene. Entre los agentes
farmacolégicos, se usan actualments en la practica papaverina, fentolamina y
alprostadil. Estos agentes son so6lo 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 vaclo son un tratamiento altemativo no invasivo
para la ED. Estos dispositivos producen una erecciébn creando una presién
negativa alrededor del eje del pene, produciendo flujo sanguineo

incrementado en el cuerpo cavermnoso mediante dilatacion arterial pasiva.
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Aunque esta forma de terapia es con frecuencia exitosa en ED de origen
orgénico, las quejas incluyen la falta de espontaneidad y el tiempo que
transcurre al usar un dispositivo mecanico, y dificultad y molestia con Ia
eyaculacion. Varias protesis 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 infeccidn e isquemia.

Recientements, el inhibidor de fosfodiesterasa V (PDEV),
sildenafil (Viagra®) fue aprobado por la FDA como una medicacién oraimente
efectiva para el tratamiento de la ED. Sildenafil, 5{2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-
1-ilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-8, 7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona
y un nimero 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
siidenafil y analogos relacionados para el tratamiento de la disfuncién eréctil
masculina, se describe en la publicacién de la solicitud internacional de PCT
No. WO 84/28802, publicada en diciembre 22, 1984. En estudios clinicos, el
farmaco mejord la funcion sexual en aproximadamente 70% de los hombres
que sufrlan de ED de etiologia psicogénica u orgénica. Sin embargo.. el
farmaco mostrd eficacia menos dramética en pacientes que hablan sufrido
prostatectomia radical, con erecciones mejoradas en 43% de los pacientes
que tomaron sildenafil, contra 15% en el placebo. Ademds, el uso de sildenafil
se asocia con varios efectos secundarios no deseables que incluyen dolor de

cabeza, ruborizacion y vision del color interrumpida que resulta de efectos no

7l
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selectivos sobre una variedad de tejidos. A pesar de estas deficiencias, el 00037

farmaco es visto por los pacientes como preferible a otros tratamientos que
implican la introduccidon de medicaciéon directamente en el pene mediante
inyeccion, el uso de un dispositivo extemno o un procedimiento quirargico.

Daugan et al., en [a patente de E.UA. 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 trastomos
cardiovasculares. Daugan et al., en el documento WO97/03675, describen el
uso de los derivados tetraciclicos para el tratamiento de impotencia.

Garinaux, J.-F. et al., en Tetrahedron Letters 38(17), (1987), pp
2997-3000, describen la sintesis de derivados triciclicos de quinolona
mediants oxidacién de 1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolinas.

Pfenninger, E., en el documento DE 2803541, y la patente de
E.U.A. No. 4,235,907, describen 8H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-onas y su uso en
el tratamiento del asma alérgico.

La ereccién del pene estimulada sexualmente resulta de una
interacclén compleja de procesos figiolégicos que incluyen el sistema nervioso
central, el sistema nervioso periférico y el masculo liso. Especificamente, la
liberacién de 6xido 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 cavemoso. 'EI incremento en el GMPc

intracelular reduce los niveles de calcio intracelular, produciendo relajacién del
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muisculo liso trabecular que, a su vez, produce expansién del volumen
corporal y compresién de las vénulas subtunicales que conducen a ereccion
del pene.

Se ha encontrado la PDEV en plaquetas y mdsculo liso vascular
humanos, sugiriendo una funcién para esta enzima en la regulacién de las
concentraciones intracelulares de GMPc en el tejido cardiovascular. En efecto,
se ha mostrado que los inhibidores de PDEV producen vaso-relajacién
dependiente del endotelio potenciando los incrementos en el GMPc
intracelular inducides por éxido nitrico. Ademds, los inhibidores de PDEV
reducen selectivaments |a presién arterial pulmonar en modelos en animales
de insuficiencia candiaca congestiva e ‘-hipertension pulmonar. Por
consiguiente, ademas de su utilidad en la ED, los inhibidores de PDEV
probablemente serlan de beneficio terapéutico en condiciones tales como
insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar y angina.

Se espera que agentes que incrementan la concentracién de
GMPc en el tejido del pene, ya sea a través de liberacién incrementada o
degradacion reducida de GMPc, sean tratamientos efectivos para la ED. Los
niveles intracelulares de GMPc son regulados por las enzimas que intervianen
en su formacién y degradacién, a saber, las guanilato ciclasas y las nucleétido
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 fisioldgicas

(PDEs |, II, V, VI y IX). La PDE V es la isoforma predominante en el cuerpo

2
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cavernoso humano. Por lo tanto, se esperarfa que los inhibidores de PDEV ‘.'100}41

incrementen la concentracién de GMPc en el cuerpo cavemoso, y mejoren la
duracién y frecuencia de la ereccién del pene.

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

Por consiguiente, un objetivo de la invencion es identificar
compuestos que incrementen la concentracién de GMPc en el tejido del pene
mediante la inhibiciébn de fosfodiesterasas, especificamente PDEV. Otro
objetivo de la invencién es identificar compuestos que sean utiles para el
tratamiento de disfuncion sexual, en particular disfuncién eréctil y/o impotencia
en animales de sexo masculino, y disfuncién sexual en animales de sexo
femenino. Otro objetivo de la invencién es identificar métodos para tratar la
disfuncién sexual, en especial la disfuncidn eréctil, mediante el uso de los

compuestos de la presente invencién.
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Otro objetivo de la invencién es identificar compuestos que sean
dtiles para el tratamiento de condiciones o trastomos mediados por PDEV,
tales como disfuncibn erécti masculina, disfuncién sexual femenina,
trastomos cardiovasculares, aterosclerosis, trastornos arteriales oclusivos,
trombosis, estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, trastomos cardiacos isquémicos, hipertensién,
hipertensién pulmonar, asma, claudicacién 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

La presente invencidn provee compuestos derivados de
pirrolopiridinona novedosos (itiles como inhibidores de fosfodiesterasa. Més
particularmente, la presente invencién esta dirigida a compuestos de las

férmulas generales (1) o (lI):

(R9)

) M

o0y
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en donde

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, carboxi, -
C(O)-alquilo de C4-Cs, -C(O)-alcoxi de Cy-Cs, -C(O)-NH-alquilo de C{-Ce-NH2,
-C(0)-NH-alquilo de Cy-Co-NHR*, -C(O)-NH-alquilo de Ci-Ce-N(R%)., -C(O)-
NHz, -C(O)-NHR?, -C(O)-N(R")., -alquilo de T:-Cg-NH;, -alquilo de C4-Cs-
NHRA, -alquilo de C1-Ce-N(R*)z, -NH-alquilo de C1-Ce-N(R*):

en donde cada R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste de alquilo de C¢-Cs, arilo, aralquilo de C4-Cg y heteroarilo, en
donde el arilo, aralquilo o heteroarilo puede ser sustituido opcionalimente con
uno a tres R%;

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halégeno, nitro, ciano, akuilo de C,-Cg, alcoxi de C:-Cs,
alquilcarbonilo de C4-Cq, carboxialquilo de C4-Cs, alquilsulfonilo de C4-Csg,
friflucrometilo, amino, diamino(alquilo de C4-Cg¢).  acetilamino,
carboxialquilcarbonilamino de C;-Ceg, hidroxiafquilamino de C;-Cs, NHR* y
NRY:;

R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cs-Cqp
(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, nitro, amino, NHR® o N(R"),), arilo
(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes selecciona&os
independientemente de R®), cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de R*), heteroarilo

(sustituido opcionaimente con uno a tres sustituyentes seleccionados

ot
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independientemente de R®), y heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R°);

en donde R° se selecciona del grupo que consiste de halégeno,
nitro, ciano, alquilo de C-Cs, alcoxi de C;-Cg, trifluorometilo, trifiuorometoxi,
NHz, NH(alquilo de C4-Cg) y N{alquilo de C4-Cg)2;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo de
C1-Cs, alquilcarbonilo de C4-Cs, alquenilcarbonilo de C2-Cg y alquiniicarbonilo
de Cz-Cs;

b es un entero de O a 4;

R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de
halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, nitro, alquilo de Ci-Cs, alcoxi de C-Cg,
alcoxicarbonilo de C4-Cs, trifluorometilo, fenilo (en donde el grupo fenilo puede
ser sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP), fenilsufonilo, naftilo, aralquilo de C,-Cs, -O-
aralquilo (en donde el grupo aralquilo puede ser sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de RD).
heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de RD),
heterocicloalquilo, NHg,

{(alquilo de C-Cy)

—O—{alquilo de C4-C4)—N

N (alquilo de C4-Cy),
NHR*, N(R™):,
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N  N—(akuioC,C,) \OJ\N
— . O
(akquilo C4Cy) »
—O—(akquilo C1-C4)—NO \G‘O—(ﬂ'ﬂ"‘b °1'°4)—O '
—O—(alquibC,C)—N © ,

Gm(ahmb C+Cyo—N \_/0 |

en donde cada RP se selecciona independientements de
halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C,-C, alquiio de Ci-,
hidroxialquilo de C;-s5, alcoxi de C;-C4, alquiloxicarbonilo de 01-C4,
alquilcarbonilo de C4-C,, trifluorometilo, trifluorometoxi, NHz, NHR®, N(R™),
C(O)N(R"),, acetilamino, nitro, ciano, fommilo, alquilsulfoniio de C4-Cg,
carboxialquilo de C1-Cq y aralquilo;

cesunenterode 0 a4,

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de
halégeno, nitro, hidroxi, alquilo de Ci-Cg, alcoxi de Ci-Cg, -NHa, -NHR?, -
N(RY)z, -ORA, -C(O)NH,, -C(O)NHR", -C(O)N(R*), -NHC(O)R*, -SO,NHRA, -
SO.N(RY;; en donde R* es como se definié anteriormente, fenilo (sustituido

opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
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independientemente de R®), heteroarilo (sustituido opcionalmente con uno a
fres sustituyentes seleccionados independientemente de RB) y
heterocicloalquilo (sustituido opcionaimente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R™);

aesunenterodeOa1;

Y se selecciona del grupo que cqnsiste de -alquilo de C4-Cy-, -
C(O)-, -carbonil(alquilo de C4-Ce)-, -carbonil(alquenilo de C»-Cg)-, -
carbonil(alquinilo de Cz-Ceg)-, -carbonil(alquilo de C4-Cg)-, -carbonil(alquenilo
de CzCs)-, -C{O)O-{alquilo de C4-Cg)-, -C(S)-, -SO=, -(alquilsulfonilo de C;-
Ce)-, -sulfonil(alquilo de C1-Cg)-, -C(O)NH-, -C(O)NH-(alquilo de C4-Cg)-, -
C(O)(cicloalquilo de C3-C7)- y -(cicloalquilo de Cs-C7)-C(0)-;

@ se selecciona del grupo que consiste de fenilo,

furilo, tienilo y pirrolilo;
‘;:\":‘. se selecciona del grupo que consiste de arilo,
heteroarilo, cicloalt-]uilo y heterocicloalquilo;

siempre que cuando R' es hidrogeno, R® es hidrégeno, b es 0, ¢
es0,aes 1,
Y es -CHz, @ es fenilo y @ es fenilo, entonces R? no
o8 trimetoxifenilo (es decir, 8l compuesto no es 1,2,3,4-tetrahidro-2-(feniimetil)-
3+(3.4,5-trimetoxifenil)-8H-pirrolo[3,4-bjquinolin-8-ona);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

llustrativa de la invencion, es una composicién farmacéutica que

comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los

79
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compuestos descritos anteriormente. Una ilustracion de la invencién es una
composicion farmacéutica que se obtiene mezclando cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. llustrativo de la invencién, es un procedimiento para obtener una
composicion farmacéutica, que comprende mezclar cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un wvehlculo farmacéuticamente
aceptable.

Ejemplificando la invencién, es un método para tratar una
condicién seleccionada del grupo que consiste de disfuncion eréctil (ED)
masculina, impotencia, disfuncién sexual femenina, disfuncién del despertar
sexual femenino, disfuncién sexual femenina relacionada a flujo sanguineo y
produccién de 6xido nitrico en los tejidos de la vagina y el clitoris, trabajo de
parto prematuro, dismenorrea, trastomos cardiovasculares, aterosclerosis,
trastomos arteriales oclusivos, trombosis, estenosis coronaria, angina de
pecho, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, trastomos cardiacos
isquémicos, hipertensién, hipertensiébn pulmonar, asma, claudicacién
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.

Un ejemplo de la invencién es un método para incrementar la
concentraciéon de GMPc en el tejido del pene, mediante la inhibicién de

fosfodiesterasa, especificamente PDEV, en un sujeto de sexo masculino que
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necesita del mismo, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas
descritos anteriormente.

Ejemplificando ademas la invencién, es un método 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 o0 composiciones famacéuticas descritos
anteriommente.

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

sujeto que necesita de! mismo.

df
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCI N

La presente invencidn provee derivados novedosos de
pirrolopiridinona (tiles para el tratamiento de disfuncién sexual, en particular
disfuncién eréctii (ED) masculina. Aunque los compuestos de la .presente
invencién son dtiles principalmente para el tratamiento de disfuncién sexual
masculina o disfuncién eréctil, pueden ser también dtiles para el tratamiento
de disfuncién sexual femenina, por ejemplo, disfuncién del despertar sexual
femenino, disfuncién sexual femenina relacionada a flujo sangulneo' y
produccion de 6xido 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 (lI):

| .N_mn |

0 m

en donde todas las variables son como se deﬁnie;'on
anteriormente, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

De preferencia, R’ es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencién, R? se selecciona del

grupo que consiste de fenilo (sustituido opcionalmente con uno a dos
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sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, ciano, alquilo de C4-Cs, alcoxi
de Cy-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, NHz, NH(alquilo de C4-Cs) o N(alquilo
de C4-Cs)2), heteroarilo y heterocicloalquilo. De preferencia, R? se selecciona
de! grupo que consiste de 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 5-(2,3-
dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo-{1,4]-dioxin-8-ilo, 5-benzofurilo, 5-indanilo
y 3-tienilo. Més preferiblemente, 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-benzofuranilo. Més preferiblemente aGn, R? se
selecciona del grupo que consiste de 34-metilendioxifenilo, 5-(2,3-
dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-ilo, 3-tienilo, 5-indanilo y 5-
benzofurilo. 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. Més 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. Mds preferiblemente, b
esunenterode O a 1.

En una modalidad de la presente invencién, R* se selecciona del
grupo que consiste de haldgeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C4-Cj, alcoxi
de C4-C;, alcoxicarbonilo de C,-Cs, fenilo {en donde el fenilo puede ser
sustituido opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, carboxi, alquilo de C4-C4, alquiltic de C,-4, hidroxialquilo de Cy-C,,
alcoxi de Cy-C,, alquiloxicarbonilo de Ci-Ci, C(O)N(R%), trifiuorometilo,
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trifluorometoxi, amino, amino(alquilo de C;-4), diamino(alquilo de C-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-C;, alcoxi de C,-Cs, alquiloxicarbonilo de
C1-Cs, C(O)N(RM);, trifluorometilo, trifiuorometoxi, amino, nitro, alquilcarbonilo

de C4-C3 o aralquilo de Cs-4, heterocicloalquilo,

alquilo C,-Cy)
—O—(alquilo C-C3—N
(alquilo C,-C),
0
o
>—N —(alquilo C,-C,) O
~—/ . “akullo C,C,)

—O—(alquilo Cfcs)—NO —@—O—(alqulo c,-cg—@ '

—O—(alquloC,C,—N O ,

—@—O—(alqu'lo c,-cg—N\_/‘o: :

De preferencia, R* se selecciona del grupo que consiste de bromo, hidroxi,

carboxi, oxo, metilo, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-

U
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hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometitfenilo,
4-cianofenilo, 4-aminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-
formilfenilo, 4-metiltiofenilo, benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-oxi-
2-piridinilo, 3-tienilo, 2-furilo, 1-imidazolilo, 5-(1-bencil-2-metiimidazolilo), 5-
(1,2-dimetilimidazolilo), 5-(1-metilimidazolilo),

N/—
AN
5-(1-bencilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo, / '
0
o] N/\l
N N—CH
>_ —/ i l\/N‘cna'

o

\ 7

Mds preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de 5-bromo, 2-
hidroxi, 8-hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4
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hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-metiltiofenilo, 4-metoxifenilo,
3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3
trifluorometilfenilo, 4-aminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, 4-
nitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-formilfenilo, benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-
piridinilo, 2-furilo, 3-tienilo, N-oxo-2-piridinilo, 1-imidazolilo, 5-(1-bencil-2-

metilimidazolilo), 5-1,2-dimetilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,

S~ 0
/0_/_ "

: CH,

o 0
()

e Vel

AtGn mas preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de 5-
bromo, 2-hidroxi, 6-hidroxi, 4-carboxi, ' fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-
hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-
metiltiofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 4-

metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-aminofenilo, 4-dimetilaminofenilo,
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3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-formilfenilo, benciloxi, 2-piridinilo, 3-
piridinilo, 4-piridinilo, N-oxo-2-piridinilo, 3-tienilo, 2-furilo, 1-imidazolilo, 5-(1-

bencil-2-metilimidazolilo), 5+(1,2-dimetilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,
: - /O\/\N/\J)

s
_Q_[JN_) ,,Q)k"(l%

Adn méas preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de 6-
hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-metilfenilo, 4-
metiltiofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 3-
trifluorometilfenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-

piridinilo, N-oxo-2-piridinilo, 3-tienilo, 5(1-bencil-2-metilimidazolilo), 5-(1,2-

0 .
dimetilimidazolilo), m
/C')\ NN

3

~/
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Mas preferiblemente, R* se selecciona del grupo que consiste de hidroxi, 4-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, '3-
trifluorometilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo,

O

En una modalidad preferida, ¢ es 0. En otra modalidad preferida,
aesunenterode Oa 1.

En una modalidad de la presente invencién, Y se selecciona del
grupo que consiste de -alquilo de C¢-Cy4-, -C(S)-, -C(0)-, -C(O)O-(alquilo de
Ci-C4)-. -C(O)-(alquilo de C4-C4)-, -C(O)-(alquenilo de CxC4)-, C(O)-
(cicloalquilo de C3-Cy)- y —C(O)NH-(alquilo de C4-Cs)-. De preferencia, Y se
selecciona del grupo que consiste de -CHx-, -C(S)-, -C(O)-, -C(O)O-CHz-, -
C(O)-CH2CH2-, -C(0)-CH=CH-, -C(O)-NH-CHz-, -C(O)-ciclopropilo y -
C(O)CHz-. Més preferiblemente, Y se selecciona del grupo que consiste de -
C(0)-, -C(O)O-CHz, -C(0)-CH2CHz-, -C(0)-CH=CH- y -C(O)-ciclopropilo. Més

preferiblemente aiin, Y se selecciona del grupo que consiste de -C(O)-, -
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C(0O)O-CH2- y -C(0)-CH=CH-. Muy preferiblemente, Y se selecciona del grupo
que conasiste de -C(0)- y -C(O)O-CH2-;
De preferencia, @ es fenilo.

c"'\
En una modalidad de la presente invencién, (; } se

I/

—

selecciona del grupo que consiste de fenilo; heteroarilo y heterocicloalquilo.
De preferencia, @ se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-
furilo, 2-benzo(b)furilc;, 2-pirimidinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 1-
imidazolilo, 2-imidazolilo, 2-tiazolilo y 2-oxa-biciclof2.2.1]heptanilo. Mas
preferiblemente, ?"~, se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-
furilo, 2-benzo(b)furil\c;.‘2-pirimidiniIo. 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo y 2- '
tiazolilo. Muy preferiblemente, @ 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 fllor.

El tdrmino “alquilo®, si se usa solo o como parte de un grupo
sustituyente, debe significar alcanos de cadena recta o ramificada de uno a
diez 4tomos 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 ramiﬁca-da
que tienen de dos a diez 4tomos de carbono, o cualquier nimero dentro de

osta escala.
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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 aromético 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 "aralquenilo® denota un grupo alquenilo sustituido con un grupo arilo,
por ejemplo, feniletilenilo, y similares.

El tdrmino “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 heterodtomos seleccionados independientemente
de N, O u §; y cualquier sistema de anillo aromético 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 heterodtomo 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, pimrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, indazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,

benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y purinilo. Los grupos heteroarilo
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preferidos incluyen pirimidinilo, piridinilo, furilo, imidazolilo, benzofurilo y
tiazolilo. -

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

El término “heterocicloalquilo® representa una estructura de an.illo
monociclico estable saturado o parcialments 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 aromético, que contiene
atomos de carbono y de uno a cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O u S. El heterocicloalquilo se puede unir a
cualquier atomo de carbono o heteroatomo que dé como resultado la creacién
de una estructura estable. Ejemplos adecuados de grupos heterocicloalquilo
incluyen pimolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
ditianilo, tritianilo, dioxolanilo, dioxanilo, tiomorfolinilo, 3,4-metilendioxifenilo,
2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzo-{1,4]}-dioxin-8-ilo, 2,3-dihidro-furo{2,3-
b]piridinilo, 1,2-(metilendioxi)ciclohexano, indanilo, 2-oxa-
biciclo[2.2.1]heptanilo, y similares. Los grupoe heterocicloalquilo preferidos

incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, indanilo, 2-0xa-
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biciclo[2.2.1]heptanilo, 3,4-metilendioxifenilo, -2.3-dihidrobenzofurilo y 23
dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-B-ilo.

Como se usa en la presente, la notacién **" debe denotar la
presencia de un centro estereogénico.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable
en una posicion particular en una molécula, sea independiente de éus
definiciones en otra parte en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes
y los patrones de sustitucién en los compuestos de esta invencién pueden ser
seleccionados por los expertos en la técnica, para proveer compuestos que
sean quimicamente estables y que puedar_\ ser facilmente sintetizados
mediante técnicas conocidas en la materia, asl como también dichos métodos
que se describen en la presente. Se pretende adem#s que cuando b o ¢ sea
mayor de 1, los sustituyer;tes R* o R® correspondientes pueden ser iguales o
diferentes.

Cuando los compuestos de conformidad con esta invencién
tienen por lo menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como
enantibmeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales,
pueden existir adicionalmente como diasterebmeros. Se entendera que dichos
ismeros y mezclias de los mismos, se contemplan dentro del alcance de la
presente invencion. Ademas, algunas de lag formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos, y como tales se pretende que
sean incluidos en la presente invencion. Ademds, algunos de los compuestos

pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes orgdnicos
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comunes, y se pretende también que dichos solvatos sean abarcados dentro
del alcance de esta invencion.

Bajo la nomenclatura estdndar usada a lo largo de esta
descripcién, 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 C4-

Csq alquilo de C+-Cj" se refiere a un grupo de la fdbrmula:

O
— §—aluo c1ca/u\N’a e F‘CTQ
H

El término “disfuncion sexual®, como se usa en la presente,
incluye disfuncién sexual masculina, disfuncidn eréctil masculina, impotencia,
disfuncién sexual femenina, disfunciébn del despertar sexual femenino y
disfuncién sexual femenina relacionada a fiujo sanguineo y produccién de
éxido 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, observacién o experimento.

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

o humano que esta siendo observado por un investigador, veterinario, médico
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u otro 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 “composiciéon® se usa
para abarcar un producto que comprenda los ingredientes especificados en
las cantidades especificadas, as! como también cualquier producto que
resulte, directa o indirectaments, de combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencion se refieren a “sales farmacéuticaments aceptables® no téxicas. Sin
embargo, otras sales pueden ser Uiles 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 solucidon de- un éacido farmacéuticamente
aceptable tal como 4cido clorhldrico, acido sulfirico, acido fumarico, &cido
maleico, &cido succinico, acido acético, acido benzoico, acido clitrico, acido
tartarico, acido carbbnico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos
de la invencion poseen una porcion Acida, las sales famacéuticamente
aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metal alcaliho.
por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal alcalino térreo, por
ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos orgénicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuatemario. De esta manera, sales

farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:

Vg
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acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, giutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilboromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de
amonio de N-metilglucamina, 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 invencién. En general, dichos profdrmacos serén
derivados funcionales de los compuestos que.son ficiimente 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 trastomos descritos con el compuesto descrito
especlficaments, o con un compuesto que puede no ser descrito
especificamente, pero que se convierte al compuesto especificado in vivo
después de su administracién al paciente. Procedimientos convencionales
para la seleccidn y preparacion de derivados de profarmaco adecuados se
describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs®, ed. H. Bundgaard, Eisevier,
1985.
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Las abreviaturas usadas en la especificacién, 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-
pirimido[1,2-alazepina

DCC = 1,3-Diciclohexilcarbodiimida

DCM = Diclorometano

DEAD = Diazenodicarboxilato de dietilo

DIPEA = Diisopropiletilamina

DMAP = N,N'-Dimetil-4-pirdinamina

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

| EtsN = Trietilamina

Fmoc-NCS = [(9H-fluoren-8-iimetoxi) carbonil]-
tiocianato

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

HPLC (CLAR) = Cromatografla de liquidos de alta
presién

ID# = Ndmero de identificacidn del
compuesto

KOt-Bu = t-butéxido de potasio

MeOH = Metanol

mCPBA = Acido 3-cloroperoxibenzoico

NaOQf-Bu = t-butéxido de sodio

n-Bu = n-Butilo

NMP = N-metil-2-pirrolidinona

Pdzdbas = Tris(dibencilideno acetona)
dipaladio (0)

Pd(dppf)(OAc)2 = Diacetato de 1,1’-bis(difenilfosfino)
ferroceno paladio

Pd(OAc)s = Acetato de paladio (II)

Pd(dppf)Cl2 = Dicloruro de 1,1'-Bis(difenilfosfino)
ferroceno paladio (ll)

Pd(PPha)s 0 Pd(Pha)s |= Tetraquis(trifenilfosfina) paladio

Ph = Fenilo

PMSF = Fluoruro de feniimetansulfonilo

PPhy = Trifenilfosfina

PyBrOP = Hexafluorofosfato de Bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio

TEA = Trietilamina

TFA = Acido trifluoroacético

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografla de capa delgada

TsOH = Acido p-toluensulfénico

SNP = Nitroprusiato de sodio
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Compuestos de formula (I), en donde R® es hidrogeno, se
pueden preparar de acuerdo a dos procedimientos altemnativos a partir de un

compuesto adecuadamente sustituido de férmula (l11):

R1

7\ NH

RN

(B0

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

El compuesto de férmula (lll) es un compuesto conocido ©
compuesto preparado mediante métodos conocidos, por ejemplo, de acuerdo

al procedimiento descrito en el esquema 1 siguiente:

ESQUEMA 1
R1
R1
5 y M+ rowo \ W
R —
( u v) . (R N
H

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

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

En general, en el primero de dos procedimientos altemativos, los
compuestos de férmula (I) se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto adecuadamente sustituido de fémmula (lil), para producir el
derivado de pimolopiridinona sustituido comespondients. En el segundo
procedimiento de dos procedimientos alternativos, los compuestos de férmula
() se pueden preparar haciendo reaccionar iniciaimente un compuesto
adecuadamente sustituido de formula (il), para formar una porcién de
pirrolopiridinona triciclica, seguida de introduccibn de sustituyentes
adicionales. Este segundo procedimiento se prefiere particularmente para la
preparacién de compuestos de férmula (l), en donde Y es -C(S), -C(O)O-R* o
-C(O)RA.

Méas especificamente, compuestos de férmula (), en donde R®
es hidrdbgeno, se pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente
sustituido de férmula (lll), de acuerdo a los procedimientos descritos en el

esquema 2,
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ESQUEMA 2
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(la)

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente
sustituido de férmula (llf) se hace reaccionar con un compuesto
adecuadamente sustituido de férmula (VI), en -donde X es halégeno, hidroxi,
tosilato, mesilato, p-nitrofenéxido, o similares, de preferencia X es halégeno,
hidroxi o p-nitrofenéxido, en un solvente organico tal come DMF, THF, DCM,
tolueno, y similares, para producir el compuesto cormespondiente de férmula
(VIl). Para compuestos de formula (I), en donde (Y), es (Y) {(es decir, en
donde a es 0, de modo que Y estd ausents), la mezcla de reaccion se caliepta

de preferencia a una temperatura mayor que o igual a aproximadamente
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100°C. Para compuestos de fébrmula (l), en donde (Y), es (Y)o (es decir, en
donde a es 0, de modo que Y estd ausente), y

¢ es piridinilo, la mezcla de reaccién es catalizada de

preferencia a\:l;a temperatura en la escala de aproximadamente 30-120°C,
con un catalizador tal como Pd{OAc), szdba;.. Pd(dppf)Cl., y similares, en un
solvente orgénico tal como 1,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares,
para dar el compuesto correspondienta de férmula (VIi).

El compuesto de férmula (VIl) se hace reaccionar entonces con
un agente oxidante tal como NalO,, KO oxigeno de singulete, oxigeno
gaseoso, ozono, Y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a casi
presion atmosférica, para producir el derivado de pimolopiridinona
comrespondiente 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-butéxido de potasio, y similares.

En el procedimiento altemnativo descrito en el esquema 2, un
compuesto adecuadamente sustituido de férmula (lll), se hace reaccionar
primero con un agente oxidante tal como NalO,, KO3, oxigeno de singulete,
oxigeno gaseoso, ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso
aplicado a casi presidbn atmosférica, para producir el compuesto
comespondiente de formula (VIll). Cuando el agente oxidante es oxlge;no

gaseoso, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base tal como

hidruro de sodio, t-butdxido de potasio, y similares.
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El compuesto de formula (V1ll) se hace reaccionar después con
un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (V1), en donde X es
halégeno, hidroxi, tosilato, mesilato, p-nitrofenéxido o similares, de preferencia
X es halégeno, hidroxi o p-nitrofentxido, en un solvente orgénico 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 (1), en donde
(Y)a @8 (Y)o (es decir, en donde a es 0 de modo que Y estd ausente), la
mezcla de reaccion se calienta de preferencia a una temperatura mayor que o
igual a aproximadamente 50°C. Para compuestos de férmula (Vii), en donde

(Y)a €8 (Y)o (es dacir, en donde a es 0 de modo que Y estd ausents) y

"~
i

..__}) es piridinilo, la mezcla de reaccitn es catalizada de preferencia a
una temperatura en la escala de aproximadeamente 30-120°C con
catalizadores tales como Pd{OAc);, Pdxdbas, Pd(dppf)Clz, y similares, en un
solvente orgénico tal como 1,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares,
para dar el compuesto corespondiente de formula (la).

En forma altemativa, para compuestos de férmula (I), en donde
(YaesCHay ?""- es arilo no sustituido o sustituido o heteroarilo no
sustituido o sustitt;ido. el compuesto de férmula (Vi) se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto de féormula (la) con hidrégeno gaseoso, en
donde el hidrégenoc gaseoso se aplica a una presién en la escala de casi

presién atmosférica a aproximadamente 5.624 kg/cm?, en presencia de un

catalizador tal como Pd, Pt, paladio sobre carbono, y similares, en un solventa
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orgénico tal como metanol, etanol, acetato de etilo, y similares. El compuesto
de formula (VIll) puede ser funcionalizado ademés entonces como se
describi6é anteriorments.

Compuestos de formula (1), en donde b as 1 (es decir, en donde

-

C= . .
el grupo representado por ( 1) es sustituido con un sustituyente RY),

1
\J

-,

se pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente sustituido de
formula (lll) de acuerdo a tres procedimiantos alternativos.

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente
sustituido de formula (lll) es convertido iniciaimente a la pirrolopiridinona
comespondiente de acuerdo al procedimiento descrito en el esquema 2,
seguido de sustitucion de dos pasos en el .nitmgeno del pirrol, como se

describe en el esquema 3.

ESQUEMA 3
0
R! 0 R1 :
X
NH L
NI' +N.—‘£P——- I'N_(I:.
R H 2 , ®{ N o
L) () r
X)
O R
R*B(OH
. ) b (XD . | N,
RASN(n-Bu)y (XN (RS) : ',Jl\
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Especificamente, el compuesto de férmula (Vi) se hace
reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (IX), en
donde X es un halégeno, en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, y
similares, en un solvente 6rgénioo tal como DMF, DCM, THF, y similares, de
preferencia a una temperalura en la escala de alrededor de 20 a
aproximadamente 150°C, para dar el compusesto comespondiente de férmula
(X).

El compuesto de férmula (X) se hace reaccionar con un écido
bordnico adecuadamente sustituido de fénm'lla {(XI) o un tributilestanano
adecuadamente sustituido de féormula (XIl), para dar el compuesto
correspondiente de formula (Ib). Cuando el reactivo seleccionado es un acido
borénico de férmula (XI), e compuesto de férmula (X) se hace reaccionar en
un solvente orgénico tal como DMF, THF, dioxano, y similares, en presencia
de un catalizador tal como Pd(PhsP),, Pd(dppf)(OAc)z y similares, de
preferencia a una temperatura en la escala de aproximadamente 80-150°C.
Cuando el reactivo seleccionado es un tributilestanano de férmula (XII), el
compuesto de formula (X) se hace reaccionar en un solvente tal como DMF,
en presencia de un catalizador tal como Pd(dpp_f)(OAc)g.

En el segundo procedimiento, el compuesto de formula (lll) es

c’-\
sustituido inicialmente con un .’\ ) bromo-sustituido, convertido
entonces hasta la pirrolopiridinona correspondiente, y entonces sustituida
Cs
ademas en el ! ‘; , cCOmo se muestra en el esquema 4.

")

L
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ESQUEMA 4
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Mas particularmente, un compuesto adecuadamente sustituido
de férmula (lll) 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
comespondiente de férmmula (XIV).

Y
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El compuesto de formula (XIV) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalQO,4, KO3, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, ozono,
y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a presién atmosférica,
para dar el compuesto correspondiente de férmula (XV).

El compuesto de formula (XV) se hace reaccionar con un écido
borénico adecuadamente sustituido de férmula (Xl) o un tributilestanano
adecuadamente sustituido de férmula (XIl), para dar el compuesto
correspondients de férmula (Ic). Cuando el reactivo seleccionado es un acido
borénico de férmula (XI), el compuesto de formula (XV) se hace reaccionar en
un solvente orgédnico tal como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia
de un catalizador tal como Pd(PhsP)s, Pd{(dppf)(OAc)2, 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 (XIl), el compuesto de formula (XV) se hace
reaccionar en un solvente tal como DMF, TEA, y similares, en presencia de un
catalizador tal como Pd(dppf)(OAc)2.

En el tercer procedimiento, el compuesto de férmula (lll) es
sustituido inicialmente con un f1/p.29 bromo-sustituido,
sustituido ademas enel f.2/p.29 con el sustituyente R¢, y
convertido entonces hasta la pimolopiridinona comrrespondiente, como se

muestra en el esquema 5.
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ESQUEMA 5
N R“B(OH)z XD
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Méas particularmente, el compuesto de férmula (XIV) se hace
reaccionar con un écido bordnico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o
un tributilestanano adecuadamente sustituido de férmula (XIl), para dar el
compuesto comrespondiente de formula (XVI1). Cuando el reactivo seleccionado
@8 un acido bordnico de férmula (XI), 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(PhiP),, Pd(dppf)(OAc)z, ¥
similares, de preferencia a una temperatura en la escala de alrededor de 80 y

aproximadamente 120°C. Cuando el reactivo seleccionado es .un

" fributilestanano de formula (XIl), el compuesio 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)..

Lt
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El compuesto de férmula (XVI1) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalQ,, KOz, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, ozono,
y similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a presion atmosférica,
para dar el compuesto correspondiente de fbn‘ni:la (le).

Compuestos de férmula (I), en donde b es un entero

seleccionado de 2, 3 y 4 (es decir, en donde el ? ") es sustituido con

s/

2, 3 6 4 grupos RY, se pueden preparar en forma similar de acuerdo a los

procedimientos descritos en los esquemas 3, 4 y 5, con sustituciéon adecuada

C :

del reactivo que contiene .’\ 4 con el reactivo correspondiente, en donde
C =2

el () es sustituido con 2, 3 6 4 grupos bromo, cuyos grupos

bromo se hacen reaccionar secuenciaimente para incorporar los grupos R*
deseados.

Los compuestos de férmula (I)._ en donde (Y), es C(O), se
pueden preparar de acuerdo a dos procedimientos alternativos. En el primer
procedimiento, un compuesto de pimolopiridinona de férmula (VIII), es
sustituido inicialmente con un &cido carboxilico o cloruro de &cido
adecuadamente seleccionado, seguido de sustitucion adicional del

C,...\

¢ % con el sustituyente R*, como se describe en el esquema 6.

)
\J)
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ESQUEMA 6
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Mas particulamente, un compuesto de pimolopiridinona
adecuadamente sustituido de formula (VIll), se hace reaccionar con un écido
carboxilico o cloruro de 4cido adecuadamente sustituido de formula (XVIII), en
donde W es OH o ClI, en un solvente organico tal como DMF, THF, dioxano, y

similares, y cuando W es OH en presencia de un catalizador tal como PyBrop,
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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
comespondiente de férmula (XVIII).

El compuesto de férmula (XVIIl) se hace reaccionar con un écido
borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI), en un solvente orgénico
tal como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal
como Pd{Ph3P),, y similares, de preferencia a una temperatura en la escala de
alrededor de 80 a aproximadamente 120:'0. para dar el compuesto
correspondiente de formula (Id).

En el segundo procedimiento, un compuesto adecuadamente
sustituido de férmula (lll) es convertido iniciaimente a la pimolopiridinona
correspondiente, seguido de sustitucion de dos pasos usando un Acido
carboxllico seleccionado adecuado, seguido de acido bordnico o estanaho.

como se describe en el esquema 7.

pYs
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ESQUEMA 7
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Mas particularmente, un compuesto adecuadamente sustituido
de formula (lll) se hace reaccionar con un écido carboxilico adecuadamente
sustituido de férmula (XVI1I), en donde W es haldgeno o hidroxi, en un solvents
organico tal como TEA, DIPEA, y similares, de preferencia a una temperatura
en la escala de alrededor de 80 a aproximadamente 130°C, para dar el
compuesto corespondiente de férmula (XIX).

El compuesto de férmula (XIX) se hace reaccionar con un 4cido

borénico adecuadamente sustituido de féormula (X|) o un tributilestanano

H
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adecuadamente sustituido de formula (XlN), para dar el compuesto
comespondiente de férmula (XX). Cuando el reactivo seleccionado es un &cido
borénico de férmula (XI), el compuesto de formula (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):, y 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 férmula (XIl), el compuesto de férmula (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 férmula (XX) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalO,, KO, oxigeno de singulete, oxigeno gaseoso, ozono,
y similares, de preferencia KOz, para dar el compuesto comespondiente de

férmula (Id).

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

procedimiento descrito en el esquema 8.

L
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ESQUEMA 8
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Mas especlficamente, un compuesto de férmula (la) se hace
reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XXI), en
donde X es halégeno, hidroxi, tosilato, mesilato, y similares, de preferencia X
es halégeno, en un solvente organico tal como THF, DMF, diclorometano,
tolueno, y similares, de preferencia THF o DMF, para dar una mezcla ;:Iel
compuesto sustituido correspondiente de féSmula (le) y el compuesto
sustituido correspondiente de formula (I1). Cuando en el compuesto de férmula

(XXI) X es halégeno, la reaccién se lleva a cabo de preferencia en presencia

Ca
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de una base organica o inorganica tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
carbonato de potasio, hidruro de sodio, hidréxido de sodio, y similares.

Los compuestos de formulas (le) y (1) se separan de preferencia
mediante métodos conocidos tales como recristalizacién, cromatografia de
columna, CLAR, y similares.

Compuestos de fébrmula (V11), en donde Y, es Y, (es decir, en

C=

donde Y estd ausente) y N es 2-(4-sustituido)tiazolilo, se pueden

st

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

ESQUEMA 9

R! R
H

mH Fmoc-NCS MMM

N R N

H H

(1)) (XX

R1
—_— ANG-C
25800
H
(Via)

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de

formula (1) se hace reaccionar con Fmoc-NCS en un solvente orgénico tal
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como DCM, DMF, THF, y similares, de preferencia a temperatura ambiente,
para dar el compuesto comrespondiente de férmula (XXII).

El compuesto de formula (XXIl) se hace reaccionar con
piperidina a 20%, en un alcohol tal como metanol, etanol, y similares, para dar
la amina correspondiente de férmula (XXIN).

La amina de férmula (XXIll) se hace reaccionar con una a-halo
metil cetona adecuadamente sustituida de férmula (XXIV), en presencia de-un
solvente orgdnico o mezcla tal como DMF, etanol: dioxano, y similares, en
presencia de una base tal como TEA, DIPEA, y similares, de preferencia a
una temperatura de aproximadamente 70°C, para dar el compuesto
correspondiente de férmula (Vila).

Diasteredmeros especificos de los compuestos de férmula (),
més particularmente compuestos de formula (1), en donde R' es hidrégeno y
se desea una configuracibn R en el centro quiral del enlace de R? a la
pirrolopiridinona, se pueden preparar de acuerdo al procedimiento descrito en

el esquema 10.

75
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ESQUEMA 10 _
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Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de
formula (XXV), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
métodos conocidos, en donde R' es hidrégeno y Ar es un grupo arilo, de
preferencia naftilo, mas preferiblemente 1-naftilo, se hace reaccionar con un
aldehido adecuadamente sustituido, un compuesto de fdrmula (XXVI), en un
solvente organico tal como p-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
cotrespondientes, compuestos de férmulas (XXWVII) y (XXVIII).

El diastereémero R, el compuesto de férmula (XXVII), se sepam
del compuesto de férmula (XXVIII) mediante recristalizacién o cromatografla
de gel de sllice.

El compuesto de formula (XXVII) (el diasterebmero S) es
convertido al diasteredmero R deseado, el compuesto de fdrmula (XXVIII),
agitando el compuesto de férmula (XXVII) en un acido tal como TFA, HCI,
TsOH, y similares, en presencia de un solvente organico tal como CH3Cla,
DCM, 1.4-dioxano, y similares, para dar el diasterebmero R deseado, el
compuesto de fdrmula (XXVIII).

El compuesto de formula (XXVIIl) se hace reaccionar con un
agente oxidante tal como oxigeno gaseoso, oxigeno de singulete, KO2, NalO,,
ozono, y similares, de preferencia oxigeno gaseoso a casi presion
atmosférica, para dar el compuesto comespondiente de férmula (XXIX).

Cuando el agente oxidante es oxigeno gaseaso, la reaccion se lleva a cabo en

77
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presencia de una base tal como hidruro de sodio, t-butéxido de potasio, y
similares, en un solvente organico tal como DMF, DMSO, NMP, y similares.

El compuesto de fénmula (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 comrespondiente de formula (Villa).

El compuesto de formula (Vllla) se puede hacer reaccionar
ademas entonces para dar el compuesto correspondiente de férmula () de
acuerdo al procedimiento descrito en el esquema 3 anterior.

Para compuestos de formula (l), en donde R! es diferente de
hidrégeno, un segundo centro quiral existird en el enlace del grupo R' a la
pirrolopiridinona. Si una orientacién especifica del grupo R! estd presente en
el reactivo de parlida, el compuesto de férmula (XXV) del esquema .10
anterior, su orientacién tendrd& impacto sobre la conversidn de los
diasteredmeros.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de conformidad con la invencidn dan lugar a una mezcla de
esterecisdbmeros, estos isomeros se pueden separar mediante técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, 0 se pueden preparar enantibmeros
individuales mediante sintesis enantioselectiva, mediante resolucién o a partir
de reactivos enantioméricamente enriquecidos. Los compuestos se pueden

rasolver, por ejemplo, en sus enantibmeros componentes mediante técnicas
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estdndar, tales como la formacidn de pares diastereoméricos, mediante
formacién de sales con un acido épticamente activo tal como &cido (-)-di-p-
toluoil-d-tartdrico y/o acido (+)-di-p-toluoil-tartarico, seguida de cristalizacién
fraccional y regeneracion de la base libre. Los compuestos se pueden resolver
también mediante formacién de ésteres, amidas o aminas diastereoméricos,
seguida de separacién cromatografica y remocién del auxiliar quiral. En forma
altemativa, los compuestos se pueden resolver usando una columna de CLAR
quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, 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 Organic Synthesis, John Wiley
& Sons, 1891. Los grupos protectores se pueden remover en una etapa
subsecuente conveniente, usando métodos conocidos en la $&chica.

La utilidad de los compuestos par-a tratar la disfuncion sexual se
puede determinar de acuerdo a los procedimientos descritos en los ejemplos
95, 96 y 87 de Ia presente.

La presente invencién provee por lo tanto un método para tratar
la disfuncién sexual, mas particularmente disfuncién eréctil masculina en un

sujeto gue necesita del mismo, el cual comprende administrar cualquiera-de
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los compuestos definidos en la presente, en una cantidad efectiva para tratar
la ED. El compuesto se puede administrar a un paciente mediante cualquier
via de administracidn convencional que incluye, pero no estd limitada a,
administracién intravenosa, oral, subcutanea, intramuscular, intradémica y
parenteral. La cantidad del compuesto que es efectiva para tratar la ED, est
entre 0.01 mg por kg y 20 mg por kg de peso corporal del sujeto.

La presente invencion provee también composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o0 mas compuestos de esta invencién, en
asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. De preferencia,
estas composiciones estan en formas de dosificaciébn unitaria tales como
tabletas, plldoras, capsulas, pol_vos, granulos, soluciones o suspensiones
parenterales estériles, rocios liquidos o en aerosol dosificados, gotas,
ampolletas, dispositivos de autoinyeccidn o supositorios; para administracion
oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para administracién mediante
inhalacién o insuflacion. En forma alternativa, la composicion se puede
presentar en una forma adecuada para administracién una vez por semana o
una vez por mes; por ejemplo, una sal insoll:lble del compuesto activo, tal
como la sal decanoato, se puede adaptar para proveer una preparacion de
depésito para inyeccién intramuscular. Para preparar composiciones sdlidas
tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes de tableteado convencionales tales
como almidén de malz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido esteéﬁ.co.

estearato de magnesio, fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes
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farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composicidn de
preformulacién sélida que contenga una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencion, o una sal famacéuticamente 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 composicién, de modo que la composicién puede
ser subdividida facilmente en formas de dosificacion igualmente efectivas tales
como tabletas, plidoras y cdpsulas. Esta composicién de preformulacién sdlida
es subdivida entonces en formas de dosificacién unitaria del tipo descrito
anteriorments, que contienen de 1 a aproximadamente 1000 mg del
ingrediente activo de la presente invencién. Las tabletas o plidoras de. la
composicién 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 plldora puede comprender un
componente de dosificacion interior y un componente de dosificacién exterior,
el ditimo estando en forma de una cubierta sobre el primero. Los dos
componentes pueden estar separados por una capa entérica gue sirve para
resistir la desintegracién en el estbmago 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 ntimero de acidos poliméricos con materiales tales como laca,

alcohol cetilico y acetato de celulosa.
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Las formas liquidas en las cuales las composiciones nwedoa;as
de la presente invencidbn pueden ser incorporadas para administracién
oraimente o mediante inyeccién, incluyen soluciones acuosas, jarabes
adecuadamente saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones
saborizadas con aceites comestibles tales como aceite de algodén, aceite de
sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como también elixires y
vehiculos farmacéuticos similares. Agentes de suspension o dispersion
adecuados para suspensiones acuosas, incluyen gomas naturales y sintéticas
tales como tragacanto, acacia, alginato, dextran, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

E) método para tratar la disfuncion sexual, méas particularmente
la disfuncién eréctil masculina descrita en la presente invencién, 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 composicion 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 administracién seleccionado. Los vehlculos incluyen excipientes
farmacéuticos necesarios e inertes que incluyen, pero no estén limitados a,
aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, saborizantes, edulcorantes,
conservadores, colorantes y recubrimientos. Las composiciones adecuadas
para administracion oral incluyen formas sélidas tales como plldoras, tabletas,

capletas, cédpsulas (cada una Incluyendo formulaciones de liberacién
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inmediata, liberacion determinada y liberacién 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 estériles.

En forma ventajosa, los compuest-os de la presente invencién se
pueden administrar en una dosis diaria individual, o la dosificacién diaria total
se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dla.
Ademds, los compuestos para ia presente invencién se pueden administrar en
forma intranasal mediante el uso topico de vehiculos intranasales adecuados,
o mediante parches de piel transdémicos bien conocidos por los expartos-en
la técnica. Para ser administrada en forma de un sistema de liberacién
transdémnico, la administracion de la dosificacién sera, de hecho, continua
més que intermitente, durante el régimen de dosificacién.

Por ejemplo, para administracién oral en forma de una tableta o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable no tdxico y oral, tal como etanol, glicerol,
agua, y similares. Ademas, cuando se desee o 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, azicares naturales tales como
glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de malz, gomas naturales y sintéticas
tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato

de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y
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similares. Los desintegradores incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma de xantano, y similares.

Las formas Iiquidas pueden incluir agentes de suspension o
dispersién adecuadamente saborizados tales.como las gomas naturales y
sintéticas, por ejemplo, tragacanto, acacia, metiicelulosa, y similares. Para
administracion parenteral, se desean soluciones y suspensiones estériles. Se
usan preparaciones isoténicas que contienen en general conservadores
adecuados, cuando se desea la administracién intravenosa.

El compuesto de la presente invencion se puede administ'rar
también en forma de sistemas de liberacién de liposomas, tales como
vesiculas unilaminares pequeias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar de varios fosfollpidos, tales
como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion 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,
polihidroxipropilmetacrilamidofenol, polihidroxietilaspartamidofenol o polietil-
eneoxidepolilisina sustituida con residuos de palmitoilo. Ademas, los
compuestos de la presente invencién se pueden acoplar a una clase de

pollmeros biodegradables (tiles para lograr la liberacidn controlada de un
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farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsiion caprolactona, dacido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles entrelazados o
anfipaticos.

Los compuestos de esta invencién se pueden administrar en
cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo a los regimenes de

dosificacién establecidos en la técnica, siempre que se requiera tratamiento

" de la disfuncion sexual, mas particularmente disfuncién eréctil masculina.

La dosificacién diaria de los productos se puede hacer variar
sobre una amplia escala de 1 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para
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 ajusté sintomatico de la dosificaciéon
para el paciente que sera tratado. Una cantidad efectiva del fArmaco se
suministra habitualmente a un nivel de dosificacion 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 dfa, y especiaimente de alrededor de 0.1 mglkg' a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal por dia.

Las dosificaciones dptimas 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 concentracién de la

preparacién, el modo de administracion y el avance de la condicion de
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enfermedad. Ademas, factores asociados con el paciente particular que esta
siendo tratado, incluyendo edad, peso y dieta del paciente y hora de
administracidn, daran como resultado la necesidad de ajustar las
dosificaciones.

Los siguientes ejemplos se dan para facilitar el conocimiento de
la invencién, y no se pretende ni debe considerarse que de ninguna manera
limitan la invencién descrita en las reivindicaciones que se dan mas adelants.
A menos que se indique otra cosa, las '"H RMN se llevaron a cabo en un

instrumento Bruker.

EJEMPLO 1

il)-2-bencil-2,3,4.9-tetrahidro-1H-

A una solucion de la 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-p-carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WO97/43287, intermediario 7, pagina 24) (7.37 g, 25 mmoles) en
DMF seca (25 mL), se afiadi6 trietilamina (3.52 mL, 25 mmoles) y bromuro.de
bencilo (3.00 mL, 25 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche, y se afiadié gota a gota a una solucién de hidréxido de sodio
(25 mmoles) en agua (200 mlL). Un precipitado fue formado, recogido
mediante filiracién en vacio, lavado con agua (2 x 50 mL), y secado en vaclo
durante la noche, para dar el producto como un palvo de color amarillo palido
de flujo libre.

Ms (m/z) 383 (MH").
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'H RMN (CDCl3) § 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

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, se hizo
reaccionar (R)-1-(3,4-metilendioxifenii)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-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-i)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina como el reactivo de partida.

MS (m/z) 381 (MH").

'H RMN (CDCls) & 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), 8.75
(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.05-7.35 (serie de m, 10H), 7.49-7.52 (m, 1H).

%7
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EJEMPLO 2A -

~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
reaccionar (R)-1-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina
para producir el compuesto del tltulo.

MS (m/z) 381 (MH*).

[} = -56.9° (c=0.82, CH30OH).

EJEMPLO 3

1,23 4-Tetrahidro-2-bencil-34{3.4-metilendioxifenil)-9H
blquinolin-9-ona (#54)

Se disolvid 1-(3,4-Metilendioxifenil)-2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-B-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
recogid un precipitado esponjoso de color amarillo, la capa organica se
removid, y la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (15 mL). La capa

extralda se agitd y se dejd a un lado durante la noche. Al dia siguiente, se



10

15

20

61

recogié una cantidad adicional del producto (como un precipitado). La
desecacién de los sélidos combinados, dio el producto como un polvo de color
amarillo.

MS (m/z): 387 (MH").

'H RMN (DMSO-dg) 3 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=11.8, 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).

EJEMPLO 3A .

-4,2,.3.4-Tetrahidro-2-bencil-3-
blquinolin-9-ona (#67)

3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-

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

MS (m/z) 387 (MH").

EJEMPLO 4

1,2 3. 4-Tetrahidro-2-bencil-34{2,3-dlhidroberizofuran-5-il)-89H-pirrol
blquinolin-9-ona (#60)
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Se disolvi6  1-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-2-bencil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (preparada como en el ejemplo 2) (3.10 g, 8.15
mmoles) en DMF seca (20 mL). Se afiadié t-butéxido de potasio (2.29 g, 20.38
mmoles), seguido de oxigeno burbujeado en aguja mediante jeringa. La
solucién se agitdé durante 1.5 horas. A la mezcla de reaccifin, se afiadi® una
solucion de HCI en éter (10 mL, 2M), y la solucién se hizo gotear en agua
agitando rdpidamente. La suspension resultante se agitdé durante la noche. Se
filtrd un sdélido de color café y se lavd con agua. El filtrado se neutralizé con
NaOH a 1N, produciendo un precipitado de color amarillo. El sélido se filtr, se
lavéd con agua, se secd brevemente, y se disolvi6 parcialments en
THF/metanol. El sélido precipitado se filir6 y se lavé con éter para dar el
producto como un sélido de color amarillo palido.

MS (m/z) 395 (MH).

'H RMN (DMSO-dg) 5 3.19 (t, J=8.7 Hz, 2H), 3.53 (d, J=11.8 Hz,
1H), 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=6.7 Hz, 2H), 5.08 (s, 1H), 6.81 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.16-7.59 (serie de
m, 8H), 8.10 (d, J=8.1 Hz, 1H), 11.42 (s, 1H).

EJEMPLO 4A

-1,2 3.4-Tetrahidro-2-bencil-3<{2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H
[3,4-b]lquinolin-9-ona (#77)
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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-p-
carbolina para producir el compuesto del titulo.

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

5 [a] = -110.0° (c=0.43, CH30H); CLAR Chiralpak OD 0.46 x 25

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

EJEMPLO §

Sal clorhidrato de 1,2.3.4-Tetrahidro-3-

10 [3,4-blquinolin-9-ona (#4)

Método A: sal clorhidrato
A una suspension de 1,23 4-tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (preparada como en el
15 ejemplo 3) (1.12 g, 2.82 moles) en metanol (50 mL) y Pd/C a 10% (500 mg),
se afiadid HCI en solucién de éter (1.41 mL, 2N). La mezcla de reaccién se
agitd bajo una atmosfera de hidrégeno (3.1635 kg/cm?) en un aparato Parr
durante 6 horas. La solucidn resultante se filtr6 a través de Celite, y se
concentrd en vacio para dar el producto como un sélido de color verde.
20 MS (m/z) 307 (MH").
'H RMN (DMSO-dg) 5 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), 9.88 (s, 1H), 11.13 (s, 1H).
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Método B: base libre

Se disolvi6  1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-g-
carbolina, un compuesto conocido (preparado de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento W097/43287, intermediario 7, pagina 24) (15.35 g,
52.5 mmoles) en DMF seca (80 mlL). Se introdujo ter-butéxido de potasio
(10.02 g, 89.3 mmoles) en una porcién, y la suspension se agité 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 extingui® mediante la adicidbn de acido acético glacial (5.11 mL,
80.3 mmoles), y se vertié en éter dietilico (1L), lo cual produjo un precipitado
que se recogid mediante filtracion. El producto se purificé mediante
cromatografia de vaporizacion instantanea (Etdl-l de 0-50%/THF), para dar el
producto como un polvo de color amarillo.

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

H RMN (CD30D) 5 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

pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#48)
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5, métado A,
se hizo reaccionar (R)-1,2,3,4-tetrahidro-2-bencil-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-
pirolo-[3,4-b]quinolin-8-ona para producir el compuesto del titulo.

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

EJEMPLO 6

Sal clorhidrato de 1,2,3,4-Tetrahidro-3-(2 3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-
pirrolo-[3,4-b]quinolin-8-ona

Método A: sal clorhidrato

Se preparé el producto del titulo de acuerdo al procedimiento
descrito en el ejemplo 4, con sustitucién 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, 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), 8.71 (s, 1H), 11.17 (s, 1H).

Método B: base libre

Se disolvié 1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-
carbolina (1.08 g, 3.864 mmoles), un compuesto conocido (preparado de
acuerdo al procedimiento descrito en e-I documento WQ97/43287,

intermediario 10, pagina 25) en DMF seca (8 mL). Se introdujo ter-butéxido de

Q3
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potasio (828 mg, 7.38 mmoles) en una porcidn, y la suspension se agit6 hasta
que se obtuviera una solucién clara. Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso
a través de la solucién mediante la aguja de una jeringa durante 50 minutos.
La reaccién se extinguié mediante la adicién de Acido acético glacial (0.42 mL,
7.34 mmoles), y se vertié en éter dietilico (50 mL), lo cual dio como resultado
un precipitado que se recogié6 mediante filtracion. Ei producto se purificd
mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (MeOH de 0-50%/THF),
para dar el producto como un polvo de color amarillo.

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

'H RMN (CD;0D) & 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=B.7 Hz, 2H), 5.44
(s, 1H), 6.74 (d, J=B.2 Hz, 1H), 7.07 (d, J=B.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

-1,2.3.4-Tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-i1)-9H-

pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona

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-blquinolin-9-ona para producir el compuesto del titulo.

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

¥
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[a} = +39.0° (C=0.605, TFA a 1% en CH3yOH).

EJEMPLO 7

Ester de acido {4-piridinilymetil-4-nitrofenilcarbénico

A una solucién de 4-piridinilcarbinol (50 mmoles) y tn'etilamina
(50 mmoles) en diclorometano seco (100 mL), se afiadidé una solucién de
cloroformiato de 4-nitrofenilo (50 mmoies). La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente, produciendo un precipitado de color
10 amarillo el cual se removi6 mediante filtracion, y se concentré. E! residuo
semisdlido se tratd con THF (50 mL), para formar un precipitado de color
blanco. El precipitado se recogié mediante filtracién, se concentrd y se purificd
mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (THF a 20%/CHCIs), para
dar el producto como un sélido de color anaranjado.
15 MS (m/z) 275 (MH").
'H RMN (CDCls) & 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

20 Acido 6-[2-[1-morfolino)etoxi]-2-benzofurancarboxilico

Una solucibn de éster metilico de 6-metoxi-2-

benzofurancarboxilato (868 mg, 4.52 mmoles) en benceno seco, se tratd con
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trifenilfosfina (1.18 g, 4.52 mmoles) y 1-(2-hidroxietil)-morfolina (0.72 mL, 4.57
mmoles) bajo una atmosfera de argdn. Se afiadio gota a gota DEAD (0.55 mL,
4.5 mmoles) a la mezcla de reaccién, a temperatura ambiente. La solucién se
agitd durante la noche, se concentrdé en vacio, y el residuo se purifich
mediante cromatografla de vaporizacibn instantdnea (MeOH de ‘0-
10%/CHCls).

El producte purificado se sometid a saponificacién durante 3
horas en una mezcla 1:1 de metanol y NaOH acuoso a 1N (80 mL) a
temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion se neutralizdé con HCI
concentrado, y se concentrd para dar un resido el cual se trituré con metanol
(20 mL). La sal resultante se removié mediante filtracién, y se concentré para
dar un segundo residuo que se trituré6 en forma similar con THF. El tercer
residuo se secd bajo vacio para dar el producto como un polvo de color
amarillo.

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

'H RMN (DMSO-dg) 5 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), 7.83 (d, J=8.7 Hz, 1H).

EJEMPLO 9

1-{3.4-Metilendioxifenil)-2-{ter-butoxicarbonil}-2

3,4,9-tetrahidro-1H-B-

carbolina
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A una suspension de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-B-carbolina (27.7 g, 84.8 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento WQ97/43287, intermediario 7, pagina 24) en
metanol seco (300 mL), se afiadid pirocarbonato de t-butilo (25.0 g, 1 14

5 mmoles). Poco después de la adicion del pirocarbonato, se formé una
solucidn clara. La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora,
dando como resultado la formacidn de un precipitado de color blanco. El
sdlido se recogid6 mediante filtracidn, se lavd con una mezcla 1:1 de éter
dietllico: pentano, y se sect en vacio para dar.el producto como un sélido de

10 color blanco.

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

'H RMN (CDCl3) § 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).

15
EJEMPLO 10
1<{3.4-Metilendioxifenil)-2-{benciloxicarbonil)-2,3,4.9-tetrahidro-1H-f-
carbolina
20 A una solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

B-carbolina (9.11 g, 31.1 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento WOB87/43287, intermediario 7, pagina 24) en

diclorometano seco (100 mL), se afadieron trietilamina (8.80 mL, 63.1
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mmoles) y dimetilaminopiridina (5 mg), seguido de la adicién, gota a gota, de
cloroformiato de bencilo (4.60 mL, 30.6 mmoles) durante un periodo de 30
minutos. La mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas, se transfirié a un
embudo de separacion, se lavé con HCI a 2N, salmuera, se sect sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré en vacio. La cromatografla de
vaporizacion instantanea dio el producto como un sélido de color blanco.

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

'H-RMN (CDCls) 5 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.é2 (d, J=12.3 Hz, 1H), 5.90 (s,
2H), 8.35 (amplia, 1H), 6.80 (amplia, 3H), 7.08-7.35 (serie de m, 8H), 7.53 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 7.70 (amplia, 1H).

EJEMPLO 11

A una solucién de triptamina (5.0 g, 0.0312 moles) y 3.4-
dimetoxibenzaldehido (5.7 g, 0.0312 moles) en CH2Cl2 (220 mL), se afiadib
TFA (4.5 mL, 0.0584 moles). La solucién de color azul intenso se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé
con NaHCOs (4.9 g, 0.0584 moles) en H20 (50 mL), y la capa organica se lavd
con salmuera (2 x 100 mL). La mezcla de reaccién se secé con MgSO,, y el

solvente se evaporo. El producto se aislé mediante cromatografia de columna
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(gel de silice; CHOH:EtOAc = 1:9) como un aceite amarillento, el cual se
solidificé lentamente después de reposar a temperatura ambiente.

Punto de fusién: 146-148°C.

MS (m/z) 307 (M-1), 309 (MR").

'H-RMN (CDCl3) 5 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

tetrahidro-1H-B-carbolina

Se agitaron 1-(3.4-metilendioxifenil)-2.3,4,9—tetrahidro—1H—p—
carbolina (2.72 g, 9.6 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento WO97/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-
5-(4-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,
8e extrajo con acetato de etilo y se seco con MgSQ,. El solvente de mezcla de
reaccién se evapord, y el residuo se purificé mediante cromatografla de
columna (gel de silice, acetato de etilo: hexanos = 1:2), para dar el producto
como un solido de color blanco.

Punto de fusién: 200-202°C.

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

T4
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'H RMN (DMSO-dg) 5 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), 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).

EJEMPLO 13

tetrahidro-1H-f-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 12, se
hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,8-tetrahidro-1H-B-carbolina
(3.73 g, 12.8 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WOQ97/43287, intermediario 7, pdagina 24) y 2-cloro-5-(3,4-
dimetoxifenil)pirimidina (1.60 g, 6.4 mmoles) en DMF (50 mL, anhidra), para
dar el producto como un solido de color blanco.

Punto de fusion: 173-175°C.

MS (m/z): 507 (MH").

'H RMN (CDCls) & 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 00
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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-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pB-carbolina
(2.19 g, 7.5 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el
documento WO07/43287, intermediario 7, pégina 24) y 2-cloro-5-(4-
metilfenil)pirimidina (1.03 g, 5 mmoles) en tolueno (50 mL, anhidro) y DBU (0.8
mL), para dar el producto como un sélido de color blanco.

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

'H-RMN (CDCl3) & 2.43 (s, 3H), 2.85 (d, J=14 Hz, 1H), 3.01 (t,
J=12 Hz, 1H), 3.38 (t, J=12 Hz, 1H), 5.04 (dd, J=14 Hz, 1H), 5.88 (d, J=4 Hz,
2H), 6.73 (d, J=7 Hz, 1H), 6.89 (d, J=7 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.25-7.50 (m,
7H), 7.56 (d, J=7 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.54 (s, 2H).

EJEMPLO 15 ~

il)-2-(piridin-4-il)metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-

carbolina

Se agitdé una solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-p-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

10|
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mmoles) en DMF (50 mL) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
afadieron agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL) a la mezcla de reacci6n.
El soluto, presente en la fase organica, se purificd mediante cromatografia de
columna (gel de sllice, acetato de etilo), para dar el producto como un sdlido
blanquecino.

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

'H-RMN (CDCly) 5 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

Se agitaron 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-g-
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 reaccién se diluyd con acetato de efilo (100 mL), y se lavé con
solucién de NH,Cl acuoso saturado {100 mL). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con

salmuera (2 x 80 mL) y se secaron con MgSQ,. Los solventes se evaporaron,

|02
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y el producto se aisl6 mediante cromatografia de columna (gel de sllice,
EtOAc: Hexano=1:9), cOmo un soélido amarillento. .
Punto de fusién: 176-177°C.
MS (m/z): 371 (MH"), 369 (M-1).
5 Analisis calculado para Cz;H1gN4O2, C 71.34, H 4.90, N 15.13.
Encontrado: C 70.57, H 4.92, N 15.38.
'H-RMN (CDCla) § 2.71 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 3.28 (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),
10 J=8Hz), 7.54 (d, 1H, J=10Hz), 8.12 (s, 1H), 8.30 (d, 2H, J=6Hz).

EJEMPLO 17

tetrahidro-1H-R-carbolina
15

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 16
anterior, se hicieron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
B-carbolina (295 mg, 1 mmol) (preparada de acuerdo al procedimiento descrito
en el documento WO87/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-(4-

20 clorofenil)pirimidina (113 mg, 0.5 mmoles) en DMF (5§ mL, anhidra), para da;' el
producto como un sélido de color blanco.

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



10

15

20

78

'"H-RMN (CDCly) 5 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=7Hz, 1H), 6.89 (d, J=7Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.25 (m,
2H), 7.30 (d, J=THz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.56 (d, J=7Hz, 1H), 7.83 (s, TH), 8.54

(s, 2H).

EJEMPLO 18

tetrahidro-1H-f-carbolina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 16, se
hicleron reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina
{preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento
WO97/43287, intemediaric 7, pagina 24) y  2-cloro-5-(3,5-
dimetoxifenil)pirimidina, para dar el producto como un sélido de color blanco.

Punto de fusion: 184-186°C.

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

'H-RMN (CDCls) & 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=8H2), 7.52 (t, 1H, J=8Hz),

8.20 (s, 1H), 8.52 (s, 2H).

EJEMPLO 19

joF
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Se agitaron 1-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-
carbolina (1.854 g, 6.04 mmoles) {(preparada como en el ejemplo 11) y Kot-Bu
(1.14 g, 10.15 mmoles) en DMF (60 mL) a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se burbujed oxigenc a través de la solucién durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se neutralizé con solucion de HCi a 1N (10.15 mL, 10.15
mmoles), y el agua se removié en vacio como un azeétropo con tolueno. Se
afadié 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 sllice. El éter dietllico se decantd, y el gel de silice se lavé con
éter dietilico (2 x 100 mL). Después de que. el solvente se decantd y se
evaporaron las cantidades traza restantes, el residuo se purificdé 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 (CDsOD) 5 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=THz),
7.58 (m, 2H), 8.22 (d, 1H, J=6Hz), 11.85 (s, 1H).

/0%
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EJEMPLO 20

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 afladieron acetato de etilo (100 mL) y NaHCO; saturado, la fase
orgénica se lavé con agua y salmuera, y se seco 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-dg) 5 3.77 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz, 1H), 4.98
(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=THz, 1i-|),
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, 1H).

EJEMPLO 21
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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}-2,3,4,8-
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 burbujeé entonces aire seco a través de la solucién durante 16
horas. Se afiadieron acetato de etilo (100 mL) y NaHCO, saturado, la fase
organica se lavd con agua y salmuera, y se secé con MgSO,. El solvente se
evapord, y el residuo se purificd mediante cromatografia (gel de sllice, acetato
de etilo), para dar el producto como un sélido dé color blanco.

MS (m/z): 521 (MH*), 519 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) & 3.77 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.86 (d, J=12Hz,
1H), 498 (dd, J=15Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 6.31 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.87 (d,
J=8Hz, 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, 1H).

EJEMPLO 21A

o3
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21, se hizo
reaccionar  (S)-1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il}-

2,3 4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 21B

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24, se hizo
reaccionar  (R)-1-(3,4-metilendioxifenil-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il}-

2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 22

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 21, se
hicieron reaccionar hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 43 mg, 1.08
mmoles) y 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il}-2,3,4,8-
tetrahidro-1H-B-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").

} o4
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'H-RMN (DMSO-dg) 5 2.32 (s, 3|:|). 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=THz,
1H), 7.40-7.65 (m, 3H), 8.16 (d, J=8Hz, 1H), 8.69 (s amplia, 2H), 11.85 (s, 1H).

EJEMPLO 23

543 4-dimetoxifenil)-pirimidin-2-il

dimetoxifenil)-9H-pirrolof3,4-blquinolin-9-ona (#15

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

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

'H-RMN (CD,OD) & 3.74 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.85
(8. 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), B.29 (d, 1H, J=8Hz2), 8.58 (s, 2H).

EJEMPLO 24
1,2,3.4-Tetrahidro-3-{3.4-metilendioxifenil)-2-:(piridin-4-ilimetil-9H-

[3.4-blquinolin-8-ona (#5)
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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-2,3,4,8-tetrahidro-1H-p-carbolina
(192 mg, 0.50 mmoles) (preparada como en el ejemplo 15) en DMF (10 mL,
anhidra), para dar el producto como un sdlido 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),
6.97 (s, 3H), 7.35 (m, 3H), 7.60 (m, 2H), 7.34 (t, J=7Hz, 1H), 8.11 (d, J=8Hz,
1H), 8.53 (d, J=6Hz, 2H), 11.45 (s, 1H).

EJEMPLO 25
-3-{3.4-metilendioxifenil)-9H-

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

ter-butoxicarbonil

Se disolvio 2-t-Butoxicarbonil-1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (4.09 g, 10.4 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 8) en DMF seca (100 mL). Se introdujo ter-butéxido de potasio (2.55
g, 22.7 mmoles) en una porcién, y la suspensiébn se agité hasta que se
obtuviera una solucion clara. Se hizo pasar .entonces oxigeno gaseoso a
través de la solucidon mediante la aguja de una jeringa durante 16 horas. La
reaccibn se extingui® mediante la adicibn de éacido acético glacial (25

mmoles), y se vertié en una mezcla de éter dietilico y agua, lo cual dio como

]/0
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resultado un precipitado que se recogié mediante filtracién. El producto se
purific6 mediante cromatografla de vaporizacién instantdnea (MeOH de 0-
10%/CHCI3), para dar el producto como un sélido de color blanco.

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

'H-RMN (CDCls) & 1.38-1.85 (serie de s, 8H), 4.79-4.88 (m, 2i-|).

5.808-8.27 (serie 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-

pirrolo-[3,4-b]guinolin-9-ona (#27)

Se disolvié 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 m.L). Se introdujo ter-butoxido de potasio (2.40
g. 21.4 mmoles) en una porcidn, y la suspensién se agité hasta que se
obtuviera una solucidén clara. Se hizo pasar entonces oxigeno gaseoso a
través de la solucion mediante la aguja de una jeringa durante 16 horas. La
reaccion se extinguié mediante la adicion de acido acético glacial (1.23 mL,
21.0 mmoles), y se vertié en agua (250 mL), 1o cual dio como resultado un
precipitado que se recogi6 mediante filtracion. El producto se purificd
mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (MeOH de 2-
10%/CHCI5), para dar el producto como un polvo de color rojo.

MS (m/z); 439 (M-1).

[t



10

15

20

84

'H-RMN (CDCls) & 4.63-5.18 (serie de m, 4H), 5.71-5.85 (serie
de m, 3H), 8.54-6.72 (serie de m, 3H), 6.98-7.01 (m, 1H), 7.25-7.57 (serie de
m, 7H), 8.27-8.32 (m, 1H), 10.04 y 10.33 (s, 1H).

EJEMPLO 27
Ester metilico de &cido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2 3. 4-tetrahidro-3-{2 3-

propenillbenzoico (#20)

A. Se disolvié una solucién de acido (E)4-carbometoxicindmico
(5.09 g, 24.7 mmoles) en THF seco (25 mL), y se tratd bajo una atmésfera'de
argén 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 écido de acido (E)-carboximetil
cinamico como un sélido de color canela.

B. Se afiadid el producto de la pa.lrte A (78 mg, 0.35 mmoles) a
una solucién de 1,2 3,4-tetrahidro-3«(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-8H-pirrolo-
[3.4-blquinolin-9-ona (93.5 mg, 0.31 mmoles) (preparada como en el ejemplo
8), THF (3 mL), trietilamina (0.20 mL, 1.43 mmoles) y DMAP (5 mg). La
mezcla de agitd durante 18 horas a temperatura ambiente, se diluyé con HCl a
1 N (10 mL), y el precipitado de color blanco resultante se recogid mediahte
filtracion. El sélido se lavd con agua (3X), con éter dietilico (3X), y se seco en

vaclo para dar el producto como un sélido ligeramente rosa.
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MS (m/z): 493 (MH").

'H-RMN (DMSO) 5 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), 6.72-8.78 (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}urocil]-8H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#13

A una solucion de 4cido 5-(3-trifluorometilfenil)-2-furcico (80.44
mg, 0.314 mmoles) en 1:1 de DCM: THF (5 mL, anhidro) se afiadi6 clomro- de
oxalilo (43.85 mg, 0.345 mmoles), seguido de dos gotas de DMF. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una suspension de
1.2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-0H-pirrolo{3,4-bjquinclin-9-ona
(96.2 mg, 0.314 mmoles) (preparada como en _el ejemplo 5), trietilamina (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 afiadi6 acetato de etilo (50
mL), y la solucién se lavé con NaHCO; acuoso, salmuera, HCl a 1IN y
salmuera, y se sect entonces con MgSO,. El solvente se evapord y el residuo
se triturd con acetato de etilo, para dar el producto como un sélido de cc_;lor
blanco.

Punto de fusién: 218-221°C.

MS (m/2): 545 (MH"), 567 (M+23), 543 (MH).

1>
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'H-RMN (DMSO-dg) & 5.09 (d, J=14Hz, 1H), 5.48 (d, J=14Hz,
1H), 5.98 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8Hz, 1H), 8.97 (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).

EJEMPLO 29

1,2.3.4-Tetrahidro-3-{3 4-metilendioxifenil)-2-{6-hidroxi-2-benzo-furcil)-8H-
pirrolo[3,4-blquinolin-8-ona (#9)

A una solucién de écido 6-hidroxi-2-benzofuranoico (0.054 g, 0.3
mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C, se afiadié gota a gota cloruro de
oxalilo (0.046 g, 0.38 mmoles) seguido de DMF (2 gotas). La solucién se
calentd a 25°C y se agité durante 30 minutos, y se concentrd entonces en
vaclo. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se afiadié a una
solucién de 1 .2,3,4-tetrahidm—3—(3.4-n;atilendioxifenil)-DH—pirroIo-[s.d-
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 solucion se agité durante 20 horas a 25°C, y se concentrd
entonces en vacio. El residuo crudo resultante se purificé medianté
cromatografia de columna de gel de sllice, eluyendo con metanol a 3%.en

diclorometano, para dar el producto como un aceite claro.

g
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'H-RMN (CD;OD): & 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),
7.25-7.88 (m's traslapantes, 5H), 8.32 (d, 1H).

EJEMPLO 30

Ester metilico de écido (E)-4-{3-Ox0-3{1,2 3.4-tetrahidro-3{3.4-
metilendioxifenil)-8H-pirrolo-I3,4-b]quinolin-B-ona-241]-1-
propenlillbenzoico (#68)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20, se hizo
reaccionar 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo{3,4-
blquinolin-8-ona (398 mg, 1.30 mmoles) (preparada como en el sjemplo 5) con
el cloruro acido de 4cido (E)-carboximetil cinamico (301 mg, 1.34 mmoles), en
presencia de trietilamina (0.54 mL, 3.87 mmoles), en una mezcla 1:1 de
diclorometano: THF (40 mL), para dar el producto como un sdlido de color
canela.

MS (m/z): 493 (M-1).

'H-RMN (CD;OD) 5 3.86 (s, 3H), 4.69-5.29 (serie de m, 2H),
5.93-8.02 (m, 2H), 8.27 y 6.62 (s, 1H), 6.89-B.21 (serie de m, 13H), 8.50 y
11.988 (s amplia, 1H).

EJEMPLO 31

¥
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1,2,3.4-Tetrahidro-2-{imidazol-1-il}tiocarbonil-3-{3,4-metilendioxifenil)-8H-
pirrolo-{3.4-blquinolin-8-ona {#18)

A una suspension de 1,1'-thiocarbonildiimidazol (0.192 g, 1.08
mmoles) en DMF (5 mL, anhidra) a 0°C, se afladié 1,2,3,4,9-tetrahidro-3-(3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-{3,4-b]quinolin-8-ona (0.30 g, 0.88 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 5). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 20 horas. La solucién se diluyd con agua y se
extrajo en acetato de etilo. Las capas orgédnicas se combinaron y se lavaron
con NaHCOj; acuoso y salmuera, se secaron con MgSO,, y se concentraron
en vacio, para dar el producto como un sélido de color canela claro.

Punto de fusién: 211-215°C (descomposicién).

MS (m/z): 415 (M-1).

'H-RMN (CDsOD) & 4.71-5.18 (m, 1H), 5.46 (d, J=15Hz, 1H),
6.36-7.17 (m's traslapantes, 5H), 7.42 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.58 (m, 2H),
8.28 (m, 1H).

EJEMPLO 32

Acldo (E}-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-tetrahidro-3-{3,.4-metilendioxifenll-8H- '
pirrolo43,4-blquinolin-9-ona 2-il]-1-propenillbenzoico (#8)

Se suspendié éster metllico de éacido (E}4-[3-Ox0-34{1,2,3,4-

tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-{3,4-b]-quinolin-9-ona-2-il}-1-

/&
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propenillbenzoico (149 mg, 0.30 mmoles) (preparado como en el ejemplo 30)
en una mezcla 1:1 de hidrdxido de sodio acuoso a 1N: metanol (10 mL), y se
calentd a refiujo durante 8 horas. La mezcla de reaccién se tratdé con HCI
acuoso a pH 1, dando como resultado un precipitado de color blanco. El
precipitado se recogié mediante filtracién, y se lavé con agua (30 mL) y éter
dietilico (160 mL), para dar el producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z): 481 (MH").

'H-RMN (DMSO) 5 4.71-5.13 (serie de d, 2H), 5.95-5.98 (m, 2H),
6.23 y 6.61 (s, 1H), 6.84-7.78 (serie de m, 10H), 7.89-7.92 (m, 3H), 8.13-8.17
(m, 1H), 11.94 (s amplia, 1H).

EJEMPLO 33

plrrolo-{3,4-blquinolin-9-ona (#16)

Se agitaron 1,23 4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-8H-
pirrolo-[3,4-b]jquinolin-9-ona (70.3 mg, 0.229 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 5), 4cido 5-(4-nitrofenil)-2-furoico (58.9 mg, 0.25 mmoles) y PyBrOP
(0.118 g, 0.25 mmoles) en DMF (3 mL) y DIPEA (0.088 mL, 0.50 mmoles)
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en acetato de etilo (80 mL),
y la capa orgédnica resultante se lavd con HCI acuoso a 1N (3 x 50 mL),
solucién de Na;COs acuoso saturado (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL). La

capa organica se secd con MgSO, y el solvente se evapord en vaclo. La

)17
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cromatografia de columna del residuo (gel de silice, CHsOH a 5%/CHsCI), dio
el producto como un polvo de color amarillo.

MS (m/z): 522 (MH*), 520 (M-1). -

'H-RMN (DMSO-dg) 5 5.05 (d, 1H, J=14Hz), 545 (d, 1H,
J=14Hz), 6.0 (s, 2H), 6.42 (s, 1H), .95 (m, 3H), 7.32 ~ 7.41 (m, 2H), 7.55 ~
7.85 (m, 3H), 8.12 (m, 3H), 8.39 (m, 2H), 11.91 (s, 1H).

EJEMPLO 34

1,2,3,4-Tetrahidro-3-+(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-{4-aminofenil)-furoll]-8H-
pirrolol3.4-blguinolin-9-ona (#26)

Se agité 1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-[(5-(4-
nitrofenil))-furoil]-QH—pirrolola.4-b]quinolin-9-ona. (25 mg, 0.0479 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 33) con Pd sobre carbono a 10% (5.1 mg,
0.00479 mmoles) bajo una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 14 horas. El solvente se evaporé y el producto se aisld mediante
cromatografla de capa delgada preparativa como un polvo de color amarillo.

MS (m/z): 492 (MH"); 490 (M-1).

'H-RMN (CD,OD) & 5.25 (d, 1H, J=14Hz), 5.45 (d, 1H, J=14Hz),
5.91 (s, 2H), 8.45 (s, 1H), 6.70 ~ 8.80 (m, 13H).

EJEMPLO 35
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pirrolo[3.4-blquinolin-9-ona (#25)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 33, con
5 sustitucion adecuada de reactivos, el producto se obtuvo como un sélido de
color amarillo pélido.
MS (m/z): 428 (MH"), 426 (M-1). |
'H-RMN (CD;0D) & 4.65 (d, J=14Hz), 5.10 (d, 1H, J=14H2), 5.85

(s, 2H), 5.82 (s, 1H), 6.50 ~7.10 (m, 3H), 7.30 ~7.70 (m, 5H), 8.25 (m, 2H).

10
EJEMPLO 38
pirrolo[3,4-blquinolin-9-ona (#21)
15 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con

sustitucién adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sdlido de
color amarillo palido. '

MS (m/z): 507 (MH"), 505 (M-1).

'H-RMN (CDCly) & 3.85 (s, 3H), 5.10 {(d, 1H, J=14Hz), 5.38 (d,

20 1H, J=14Hz), 6.02 (s, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.80 ~ 8.35 (m, 13H), 11.80 (s, 1H).

EJEMPLO 37



pirrolo[3,4-b]-quinolin-9-ona (#22)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con
5 sustitucion adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido de
color amarillo palido.
MS (m/z): 493 (MH*), 491 (M-1).
'H-RMN (DMSO-dg) 5 5.05 (d, 1H, J=14Hz), 5.15 (d, 1H,
J=14Hz), 5.75 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.80 ~ 8.35 (m, 13H), 11.60 (s, 1H).

10
EJEMPLO 38 .
furoil]-8H-pirrolo[3.4-b]-quinolin-9-ona (#24)
15 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con

sustitucién adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido.de
color amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 4.10 (s, 3H), 5.10 (d, 1H, J=14Hz), 5.50 (d,
1H, J=14Hz), 6.02 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.80 ~ 8.35 (m, 13H).

20
EJEMPLO 39

1.2.3,4-Tetrahidro-3-{3,4-metilendioxifenil)-2-[5-{4-formilfenil)-furoil]-8H-
pirrolo[3,4-b]-quinolin-9-ona (#23)
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con
sustitucion adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido de
color amarillo pélido.

MS (m/z): 503 (M-1).

'H-RMN (DMSO-ds) & 5.10 (d, 1H, J=14Hz), 555 (d, iH,

=14Hz), 6.02 (s, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.80 ~ 8.35 (m, 13H).

EJEMPLO 40

Ester metilico de écido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3 4-tetrahidro-343.4-

Una solucién de éster metllico de écido (E)-4-[3-Oxo0-3{1 .2.3..4-
tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-8H-pirrolo-[3,4-b]quinclin-8-ona-2-il}-1-
propenillbenzoico (349 mg, 0.62 mmoles) (preparado como en el ejemplo 30)
y yodometano (0.060 mL, 0.86 mmoles) en acetona seca (10 mL), se tratd con
carbonato de potasio anhidro (241 mg, 1.74 mmoles), y se calentd a reflujo
durante 3 horas bajo una atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se

concentrd en vacio, y el residuo se purificd mediante cromatograffa de

12}
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vaporizacién instantanea (metanol de 0-10% en diclorometano), para dar una
mezcla de los productos N- y O-metilados.

La mezcla de productos N- y O-metilados se separd mediante
cromatografia de columna (MeOH de 0-10%/DCM), para dar el producto N-
metilado éster metilico de &cido (E)4-[3-Oxo-3-[1 .2.3.4—tetrahidro-3—(3.4-
metilendioxifenil)-4-metil-9H-pirrolo{3,4-b]jquinolin-8-ona-2-il}-1-
propenillbenzoico, como un sélido de color canela.

MS (m/z): 509 (M-1).

'H-RMN (CDCls) & 3.55 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 5.10 (m, 2H), 5.94
(nd, J=3.7Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.78 (d, J=7.9Hz, 1H), 6.86-6.98 (m, 3H),
7.44-7.76 (serie de m, 6H), 8.05 (d, J=8.2Hz, 2H), 8.55 (d, J=7.4H2).

Se obtuvo también el producto O-metilado éster metllico de acido
(E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-8-metoxi-9H-pirrolo-
[3,4-bJquinolin-2-il}-1-propenillbenzoico, como un sélido de color rosa.

MS (m/z): 509 (M-1).

'H-RMN (CDCls) & 3.93 (s, 3H), 4.38 (s, 3H), 5.45 (d, J=17.1Hz,
1H), 5.64 (d, J=17_1Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 6.75-7.09 (serie de d,
4H), 7.39-8.23 (serie de m, 8H).

EJEMPLO 41

[3,4-blquinclin-9-ona (#11)

(2t
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A una solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(pirimidin-2-il)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (0.153 g, 0.415 mmoles) {(preparada como en
el ejemplo 16) en DMF anhidra (4.1 mL), se afiadi6 KOfBu (0.079 g, 0.70
mmoles, 1.7 equivalentes). Después de 5 minutos, se burbujeé oxigeno
gaseoso a través de la solucion durante 1 hora. Se afladié éter dietllico (45
mL) a la mezcla de reaccién, y el sobrenadante se decantd. Se afadié
saimuera (2 mL) al residuo, y el pH se ajusté a pH de aproximadaments 7
mediante la adicién de unas cuantas gotas de HCI a 1N. El agua se removi®
en vacio como un azeétropo con tolueno. El residuo de color rojo intenso
resultante se disolvié en una cantidad minima de THF, y se purificd mediante
cromatografia de columna (gel de sllice; EtOH: CH2Cl;=1:8), para dar el
producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z): 383 (M-1), 385 (MH").

'H-RMN (DMSO-ds) 5 4.84 (dd, 2H, J=14Hz, 10Hz), 5.98 (s, 2i-l).
6.25 (s, 1H), 6.69 (t, 1H, J=5Hz), 6.85 (d, 1H, J=8Hz), 6.92 (d, 1H, J=BHz),
7.00 (s, 1H), 7.33 {t, 1H, J=THz), 7.60 (m, 2H), 8.15 (d, 1H, J=8Hz), 8.41 (s
amplia, 2H), 11.9 (s, 1H).

EJEMPLO 42

1.2,3.4-Tetrahidro-2-{pirimidin-2-il}-3{3 4-metilendioxifenil}}-8H-pirrolo-
[3,4-blquinolin-8-ona (#11)



10

15

20

Se agitaron  1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)}-9H-
pirrolo{3,4-blquinolin-8-ona (100 mg, 0.3265 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 5) y 2-cloropirimidina (38 mg, 0.3265 mmoles) en DMF (2.5 mL) a
100°C durante 16 horas. El solvente se removié bajo vaclo, y el rasiduo.se
purificdé mediante cromatografia de columna (gel de silice, CHsOH a
5%/CH,CI), para dar un aceite de color amarillo. La trituracién del aceite con
MeOH, dio el producto como un sélido de color amarillo pélido.

MS (m/z): 383 (M-1), 385 (MH").

'H-RMN (DMSO-ds) 5 4.84 (dd, 2H, J=14Hz, 10Hz), 5.98 (s, 2H),
6.25 (s, 1H), 6.69 (t, 1H, J=5Hz), 6.85 (d, 1H, J=8Hz), 6.92 (d, 1H, J=8Hz),
7.00 (s, 1H), 7.33 (t, 1H, J=7TH2), 7.60 (m, 2H), 8.15 (d, 1H, J=8Hz), 8.41 (s
amplia, 2H), 11.9 (s, 1H).

EJEMPLO 43

Sal clorhidrato de 1,2,3.4-Tetrahldro-2-[{4-piri

(3.4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo{3,4-blquinolin-9-ona [#37)

Una mezcla de sal clorhidrato de 1.2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-
metilendioxifenil)-OH-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (101 mg, 0.33 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 5), éster de acido (4-piridinil)metil4-
nitrofenilcarbénico (106 mg, 0.38 mmoles) (preparado como en el ejemplo 7) y
trietilamina (2 equivalentes), fue calentada a reflujo durante 1 hora. La mezcla

de reaccion fue concentrada en vaclo, y purificada mediante cromatografia-de

)2
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vaporizacién instantinea (MeOH de 0-10%/CHCIs). La sal correspondiente se
formé mediante precipitacién de la solucién metandlica de la base libre con
una solucién de HCl-éter. |
MS (m/z) 442 (MH).
'H RMN (CD;OD) & 5.02-5.62 (serie de m, 4H), 5.93-6.00 (m,
2H), 6.23 y 6.44 (s, 1H), 6.82-7.04 (m, 3H), 7.71-7.90 (m, 4H), 8.12 (d, J=6.2
Hz, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.84 (s, 1H)..

EJEMPLO 44

dihidrobenzofuran-5-1}-8H-pirrolo-[3,4-blquinoclin-8-ona (#53)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 38, se hicieron
reaccionar sal clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-
9H-pirrolo-[3,4-bJquinolin-8-ona (preparada como en el ejemplo 6) y éster de
acido (4-piridinil)metil-4-nitrofenilcarbénico (preparado como en el ejemplo 7),
para dar el producto como un sélido ligeramente rosa.

MS (m/z) 440 (MH").

'H RMN (DMSO-ds) & 2.82-2.94 (m, 2H), 4.35-5.26 (serie de m,
6H), 5.91 (s, 1H), 6.45-7.58 (serie de m, 9H), 8.30-8.48 (m, 2H), 12.26 (amplia,
1H).
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EJEMPL 45

Sal clorhidrato de 1,2,3.4-Tetrahidro-2-[[5-[2{4-morfolinll)etoxi]-2- .

benzofuriljcarbonlil]-3{3.4-metilendioxifenil)-8H-pirrolo-[3,4-blquinolin-§-
ona (#49

Se suspendieron sal clorhidrato de 1,2,3 4-tetrahidro-3-(3.4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-8-oma (222 mg, 0.85 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 5) y acido 6-[2-(1-morfolino)etoxi]-2-
benzofurancarboxilico (208 mg, 0.72 mmoles) (preparado como en el sjemplo
8) en THF seco (10 mL). A esta mezcla se afiadié6 PyBrOP (358 mg, 0.77
mmoles) y trietilamina (0.40 mL, 2.87 mmoles). La mezcla se agitd durante la
noche bajo una atmésfera de argén, y se concentrd en vaclo. La purificacién
del residuo mediante cromatografla de vaporizacién instantdnea (MeOH de 0-
10%/CHCl3), dio la base libre. La sal correspondiente se formé mediante
precipitacién de la solucién metandlica de la base libre con una solucién de
HCl-éter.

Ms (m/z) 580 (MH").

'H RMN (DMSO-dg) 5 3.17-3.24 (m, 2H), 3.52-3.61 (m, 4H), 3.80
(t, J=11.7 Hz, 2H), 3.98 (d, J=12.1 Hz, 2H), 4.53 (s amplia, 1H), 5.10 (d,
J=13.3 Hz, 1H), 5.40 (d, J=13.3 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.90-7.08
(serie de m, 4H), 7.32-7.66 (serie de m, 4H), 7.73 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.16 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 10.81 (s, 1H), 12.06 (s, TH). '
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EJEMPL 46

tetrahidro-1H-B-carbolina

Se agitaron 1-(2,3-dihidrobenzo-5-furanil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
p-carbolina (preparada de acuerdo al prnuedimjento descrito en el documento
WO097/43287, intermediario 7, pagina 25) (3.35 g, 11.54 mmoles), 5(4-
metoxifenil)-2-cloropirimidina (255 g, 1154 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (3.5 mL) en DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 18
horas. La mezcla resultante se extingui6 con NaCl a 10%, y se exirajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con NaCl a 10%, salmuera, y se
sect entonces con MgSO,. El solvente de mezcla de reaccion se evapord, y el
residuo resultante se tritur6 con CH.ChL y se filtr6. El filtrado se purificd
mediante cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo:
hexanos=4:6), para dar el producto como un sélido de color blanco.

Punto de fusién: 242-243°C.

MS (m/z): 475 (MH*), 483 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) & 2.50 (s, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.12 (t, J=8.7
Hz, 2H), 3.24 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.48 (t, J=8.7 Hz, 2H), 4.90 (d, J=12 Hz,
1H), 8.72 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 4H), 7.06 (d, J=7 Hz, 1H), 7.17 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.30 (d, J=8 Hz, 1H), 7.46 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J=8.6 Hz, 2H),
8.73 (s, 2H), 11.00 (s, 1H).

JR%s
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EJEMPLO 47

1,2,3 4-Tetrahidro-2{5-{4-metoxifenil)-pirimidin-2-I[]-3-{3.4-
dihidrobenzofuranil)-8H-pirrolo-[3,4-blquinolin-8-ona (#39)

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 87 mg, 2.18
mmoles) y 1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-2{5-(4-metoxifenil)-
2-pirimidinifl-1H-p-carbolina (450 mg, 0.95 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 48) en DMF (30 mL, anhidra) a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se burbujed entonces aire seco a través de la solucién durante 16
horas. Se afiadié entonces acetato de etilo (200 mL) a la solucién. La mezcla
resultante se lavd con solucién de NaC! a 10%, salmuera, y secd entonces
con MgSO,. El solvente se evapord y el residuo se triturd con acetato de etilo,
para dar el producto como un sélido de color blanco.

Punto de fusién: 301-302°C.

MS (m/z) 488 (MH"), 487 (M-1).

'H-RMN (DMSO-ds) 5 3.11 (t, J=B:7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 447 (t,
J=8.7 Hz, 2H), 4.89 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 6.72 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.95 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 7.29 (m, 3H), 7.57 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.2 Hz, 2H),
8.16 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.67 (s, 2H), 11.87 (s, 1H).

EJEMPLO 47A
R)-1,2,3.4-Tetrahidro-2-[5-{4-metoxifen(l)-pirimidin-2-il]-34{3 4-

dihidrobenzofuranil)-8H-pirrolo-]3,4-blquinolin-8-ona (#86)
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Se agitaron (R)-1,2,3,4-tetrahidro-3+(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-
9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (0.23 g, 0.678 mmoles) (preparada como en el
ejemplo BA) y 5-(4-metoxifenii)-2-cloropirimidina (0.167 g, 0.758 mmoles) con
diisopropiletilamina (0.33 mL) y KF (44.8 mg, 0.758 mmoles) en DMF (5 mL) a
60°C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cla (76 mL) y
EtOAc (75 mL). Esta se lavé con HCl acuoso a 1N (2 x 100 mL). Esto se lavd
entonces con salmuera (2 x 100 mL). Después de desecacidn sobre MgSO,,
esto se concentré hasta un aceite de color amarillo. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de sffice, para dar el
producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z: 499 (MH"), 497 (M-1).

'H-RMN CDCl; § 3.02 (t, 2H, J=11.7 Hz), 3.82 (s, 3H), 4.44 (t,
2H, J=11.7 Hz), 4.95 (d, 1H, J=15.6 Hz), 5.08 (d, 1H, J=15.6 Hz), 6.24 (s, 1H),
6.62 (d, 1H, J=7.8 Hz), 6.92 (d, 2H, J=7.8 Hz); 7.14 ~ 7.61 (m, 7H), 8.45 (m,
3H), 9.65 (s, 1H).

Rf= 0.47 (CHsOH a 10%/CHClI,).

Andlisis elemental para CaoH24N4O3, calculado: % de C 73.76, %
de H 4.95, % de N 11.47, % de O 9.82.

Encontrado: % de C 73.73, % de H4.87, % de N 1140, % de O
9.65.

|
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EJEMPLO 48

trifiluorometilfenil}furo-2-111-9H-pirrolo-3,4-blquinolin-9-ona (#50)

A una solucién de écido 5—(3-triﬂ.uorometilfenil)-2-furoico (504.4
mg, 1.97 mmoles) en 1:1 de DCM: THF (10 mL, anhidro), se afiadié cloruro de
oxalilo (275 mg, 2.17 mmoles), seguido de dos gotas de DMF. La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadieron trietiiamina (1,4 mL), DMAP (traza) y una suspensién
de 1.2.3.4.9—tetrahidro-3-(3.4-meti|endioxifenil)-9H-pimolo-(3.4—b]quinolin-9-c;na
enantioméricamente pura (603 mg, 1.87 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 5A) en 1:1 de DCM: THF (10 mL). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6é acetato de etilo (100 mL),
y la solucién se lavé con NaHCO; acuoso, salmuera, HCl a 1N, saimuera, y se
secd entonces con MgSO,. El solvente de mezcla de reaccion se evapord, y el
residuo se triturd con acetato de etilo, para dar el producto como un sélido de
color blanco.

Punto de fusién: 219-221°C.

MS (m/z): 545 (MH"), 543 (M-1). _

'H-RMN (DMSO-de) 8 5.09 (d, J=13 Hz, 1H), 5.47 (d, J=13 Hz,
1H), 6.00 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8 Hz, 1H), 6.97 (d, J=8 Hz, 1H), 7.02
(s, 1H), 7.33 (d, J=7 Hz, 1H), 7.38 (d, J=4 Hz, 1H), 7.43 (d, J=4 Hz, 1H), 7.60
(m, J=8 Hz, 2H), 7.77 (d, J=5 Hz, 2H), 8.16 (d, J=5 Hz, 3H), 11.80 (s, 1H).
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EJEMPLO 49

tetrahidro-1 H:Q-carbplina

Se agitaron 1-(2,3-dihidrobenzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-
carbolina {preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento
WO007/43287, intermediario 10, pagina 25) (1.35 g, 4.66 mmoles), 2-cloro-5-
(2-piridinii}-pirimidina (883 mg, 4.66 mmoles) y N,N-diisopropiletiiamina (1.4
mL) en DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 16 horas. La mezcla resultants
se extinguié con NaCl a 10%, y se exirajo con acetato de etilo. La capa
orgénica extralda se lavé con NaCl a 10%, salmuera, y se secd entonces con
MgSO,. El solvente de mezcla de reaccién se evapord, y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo:
hexanos=4:6), para dar el producto como un sdélido de color blanco.

Punto de fusién: 170-171°C.

MS (m/z): 448 (MH"), 444 (M-1).

'H-RMN (DMSO-ds) & 2.85 (d, J=5 Hz, 2H), 3.12 (t, J=8.7 Hz,
2H), 3.27 (d, J=12.4 Hz, 1H), 4.96 (d, J=12.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.2 Hz, 1H),
6.99 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.07 (t, J=7.1 Hz, 2H), 7.21 (s, 2H), 7.31 (d, J=8.2 Hz,
2H), 7.47 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8 Hz, 1H), 8.62
(d, J=4.5 Hz, 1H), 9.13 (s, 2H), 11.01 (s, 1H).

)3-\
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EJEMPLO 50

1,2.3,.4-Tetrahidro-2-
dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (#61)

5-4{2-piridinil)-pirimidin-2-i]-3+{3,4-

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 182 mg,
455 mmoles) y 1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-2-[5-(2-
piridinil)-2-pirimidinil}-1H-B-carbolina (16176-23) (882 mg, 1.98 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 49) en DMF (30 mL, anhidra) a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se burbujeé entonces aire seco a través de la
mezcla de reaccion durante 18 horas. Se afiadié acetato de etilo (200 mL), y
la mezcla resultante se lavé con solucién de NaCl a 10%, salmuera, y se sect
entonces con MgSO,. El solvente de mezcla de reacciéon se evapord, y el
residuo se triturd con acetato de etilo, para dar el producto como un sélido de
color blanco. .

Punto de fusién: 201-203°C.

MS (m/z): 460 (MH"), 458 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) & 3.11 (t, J=8.5 Hz, 2H), 4.46 (t, J=8.5 Hz,
2H), 4.91 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 8.73 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.59 (t,
J=8.8 Hz, 2H), 7.84 (d, J=7.1 Hz), 7.91 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.16 (d, J=7.9 I;lz.
1H), 8.80 (d, J=4.5 Hz, 1H), 8.98 (s, 1H), 9.12 (s, 2H), 11.90 (s, 1H).
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EJEMPLO S0A

dihidrobenzofuranil}-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (#65)

A. 1-metil-5-(2-piridini

Una mezcla de 2-(2-piridinil)malondialdehido (5 g, 0.335 moles),
metil urea (4.72 mg, 0.0637 moles) y 4cido toluensulfénico (450 mg), se
someti6 a refluyjo en tolueno (100 mL) en un aparato adaptado con un
separador de agua Dean-Stark durante 4 horas. La mezcla se enfri6, y el
precipitado se filtrd. El sélido se trituré con agua y se recristalizd a partir de
etanol, para dar el producto.

MS (m/z): (M+H) 188.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 7.48 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.18 (d, J=8.0
Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.41 (s, 2H).

2-cloro-5-{2-piridinil)pirimidina
Una mezcla de 1-metil-5-(2-piridinil)-2(1H)pirimidona (8.994 g,
0.048 moles), pentacloruro de fésforo (2.156 g, 0.0104 moles) y oxicloruro de
fésforo (24 mL), se sometid a reflujo a 120°C durante 8 horas. Se destild
POCI; bajo presién reducida. El residuo se enfri6 a temperatura ambiente, y
se afiadié agua con hielo. La mezcla se extrajo con EtOAc, la capa organica
so lavd con solucién de NaCl a 15%, salmuera, y se secd sobre MgSQ,. El

solvente se destil6 bajo presion reducida, para dar un sélido. La capa acuosa
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se ajustd a pH 6-7 mediante el uso de Na;COs saturado, y se extrajo entonces
con EtOAc. La capa orgénica se lavd con NaCl a 15%, salmuera, y se sect
sobre MgSO,. El solvente se destild bajo presién reducida, para dar un sélido.
Después de trituracidn con MeOH, se obtuvo un producto adicional.

MS (m/z) (M+H) 1982.

'H-RMN (DMSO-dg) 3 3.56 (s, 3H), 7.33 (m, 1H), 7.89 (d, J=8.8
Hz, 2H), 8.61 (d, J=4.7 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.31 (s, 1H).

dihidrobenzofuranil)-8H-pirrolo-[3,4-blquinolin-8-ona
Se calenté una mezcla de sal clorhidrato de (R)-1.2,3,4-

tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-8H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (1.273
g, 0.00373 moles) (preparada como en el ejemplo BA), 2-cloro-5-(2-
piridinil)pirimidina (0.714 g, 0.00373 moles), KF (0.216 g, 0.00373 moles) y
diisopropiletilamina (2.27 mL) en DMF (45 mL) a 55°C durante 4 horas. Se
afiadid EtOAc, y la mezcla se lavd con 4cido citrico a 0.5N, entonces con NaCl
a 15%, salmuera, y se sect sobre MgSO,. El solvente se destilé bajo presion
reducida para dar un sélido. El solido se disolvi en metanol a 10% en
diclorometano y se purificd mediante cromatografia de columna (EtOAc a
10%, CHyOH en EtOAc), para dar el compuesto del titulo.

Punto de fusion: 231-233°C.

MS (m/z) (M+H) 460.

(2}
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'H-RMN (DMSO-dg) & 3.11 (d, J=8.7 Hz, 2H), 4.46 (d, J=8.7 Hz,
2H), 4.92 (m, 2H), 6.34 (d, J=1.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.28 (m, 4H),
7.58 (m, 2H), 7.82 (m, 1H), 7.91 (d, J=8.0, 1H), 8.16 (d, J=8.0, 1H), 8.60
(J=4.5 Hz, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 11.82 (s, 1H).

5 El compuesto del titulo se disolvid en metanol, y se afiadié un
equivalente de acido metansulfénico a 0.12M (en metanol). E| solvente se
destild bajo presién reducida, para dar la sal sulfénica de metano.

[a] =-236.2° (c=1.0333 g/dL, CH;0H).

10 EJEMPLO 51

2-Cloro-5-bromopirimidina

Se prepard 2-cloro-5-bromopirimidina a partir de 2-
hidroxipirimidina (adquirida de Frontier Scientific Inc.) de acuerdo al
15 procedimiento descrito en la patente de E.U.A. No. 5,893,611, preparacién 6,

columna 17.

EJEMPLO 52

1-{3.4-Metilendioxifenil)-2{5-bromopirimidin-2-l)-2.3,4 9-tetrahidro-1H-§-

20 carbolina

A la solucion de 1-(34-metilendioxifenil)-2,3.4,9-tetrahidro-1H-p-

carbolina (4.38 g, 15.0 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento



10

15

20

108

descrito en el documento WO97/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-
5-bromopirimidina (2.90 g, 15.0 mmoles) (preparada como en el ejemplo 51)
en dimetiformamida desgasificada seca (30 mL), se afiadi®6 N,N-
diisopropiletilamina (4.2 mL, 30 mmoles). La mezcla se calent6 a 120-130°C
durante la noche. La mezcla se enfrid y se diluyé entonces con acetato de
etilo. La solucién se lavd con acido cltrico a 0.5N, agua y salmuera, y se seco
entonces sobre Na;SO,, y se concentrd en vaclo. La purificacién mediants
cromatografia de columna de vaporizacién instantAnea (gel de silice, hexano:
acetato de etilo=6:1, v/v, seguido de hexano: acetato de etilo = 4:1, v/v), dio el
producto como un sdlido de color blanco.

MS (m/z) 451 y 449 (MH"), 447 y 449 (M-1).

'H-RMN (CDCly) 6 2.82-3.02 (m, 2H), 3.30-3.40 (m, 1H), 4.92
(dd, J=18.1 Hz, 1H), 5.92 (d, J=3.2 Hz, 2H), 6.72 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.85 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.13-7.21 (m, 2H), 7.30 (d, J=7.7 Hz,
1H), 7.55 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 8.34 (s, 2H).

EJEMPLO 53

1,2.3. 4-Tetrahldro-2-{5-bromopirimidin-2-il}-3{3,4-metllendloxifenil)-9H-
pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (#55)

Método A
Una solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-

il)-2,3,4,8-tetrahidro-1H-p-carbolina (1.0 g, 2.2 mmoles) {preparada como en el
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ejemplo 52) en dimetilformamida seca (40 mL), se enfrié en un bafio de hielo.
Se afiadié NaH (60% en aceite mineral, 0.18 g, 4.4 mmoles), y la mezcla se
agité a 0°C durante 45 minutos. Se burbujed aire seco a través de la solucién,
y la mezcla se dejé calentando a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se extinguié con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgénica se lavé con sailmuera y agua, se sect entonces sobre NazSO,,
se concentrd y se purificd mediante cromatografia de vaporizacién instantanea
(gel de sllice, hexano: acetato de etilo = 1:1, v/v, seguido de acetato de etilo
puro), para dar el producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z) 485 y 463 (MH"), 463 y 461 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) 6 4.80 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.80 (dd, J=6.8 Hz,
1H), 5.98 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 8.85-6.93 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.34 (t, J=7.3
Hz, 2H), 7.57-7.64 (m, 3H), 8.15 (d, J=8.0 Hz, 2H).

Método B

A la solucidn de 1,2 3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-8H-
pin'olo-[3.4-b]quin-olin-9-ona (31 mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 5, base libre) y 2-cloro-5-bromopirimidina (19 mg, 0.1 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 51) en dimetiformamida desgasificada seca (2
mL), se afladi6 N,N-diisopropiletilamina (28 ul, 0.2 mmoles). La mezcla se
calentd a 120-130°C durante la noche. La solucién se enfrig, se diluyd con
acetato de etilo y se lavd con acido cltrico a 0.5N, agua y salmuera, se secd

entonces sobre Na,SO, y se concentré en vaclo. La purificacion mediante
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cromatografia de columna de vaporizacién instantdnea (gel de sllice, hexano:
acetato de etilo = 1:1, v/v, seguido de acetato de stilo puro), dio el producto
como un sdlido de color blanco.

MS (m/z) 465 y 463 (MH"), 463 y 461 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) 5 4.80 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.89 (dd, J=6.8 Hz,
1H), 5.98 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.85-6.93 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.34 {t, J=7.3
Hz, 2H), 7.57-7.64 (m, 3H), 8.15 (d, J=8.0 Hz, 2H).

EJEMPLO 54

9H-pirrolo-[3.4-blauinolin-8-ona (#5656

Método A

Una mezcla agitada de acetato de paladio (ll) (0.8 mg, 3.6
HWmoles) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (2.4 mg, 4.3 pmoles) en
dimetilformamida seca (1.0 mL), se calenté a 50°C durante 15 minutos, y se
enfrid entonces. Se afiadieron a la solucion 1,2 3 4-tetrahidro-2-(5-
bromopirimidin-2-il)-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona
(20 mg, 43 ymoles) (preparada como en el ejemplo 53), acido piridin-3-
borénico (6.0 mg, 43 umoles) y trietilamina (8 ul, 60 pmoles), y la mezcla se
calenté a 80°C durante 16 horas. La solucién se diluyé con acetato de etilo, y
se filtr a través de papel filtro. La fase organica se lavé con salmuera y agua,

y se secl entonces sobre Na;SO,. Se afladiéd una pequefia cantidad de gel de
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sllice en la solucién, y la solucién se secd en vacio. La purificacién mediante
cromatografia de columna de vaporizacién instantanea (ge! de sllice, hidréxido
de amonio a 10% en agua: acetonitrilo = 1:10, v/v), dio el producto como un
sdlido de color blanco.

MS (m/z) 460 (M-1).

'H-RMN (DMSO-ds) & 4.88 (d, J=4.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J=4.1 Hz,
1H), 5.99 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.88 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.96 (d, J=8.1 Hz, 1H),
7.04 (s, 1H), 7.34 (t, J=6.9 Hz, 1H), 7.43-7.50 (m, 1H), 7.56-7.70 (m, 2H), 8.08
(d, J=8.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.53 (d, J=4.1 Hz, 1H), 8.72-8.82
(amplia, 1H), 8.89 (s, 2H), 11.87 (s, 1H).

Método B

Una solucibn de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3-piridinil)-
pirimidin-2-il]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina (100 mg, 0.22 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 55) en dimetilformamida seca (4.0 mL), se
enfrid en un bafio de hielo. Se afadié NaH (80% en aceite mineral, 31 mg,
0.78 mmoles), y la mezcla se agité a 0°C durante 45 minutos. Se burbujeé aire
seco a través de la solucién, y la mezcla se dej6é calentando a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se extinguié con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y agua, se seco
entonces sobre Na;SO,, se concentrd y se purificd mediante cromatografla de

columna de vaporizacion instantdnea (gel de silice, hidréxido de amonio a

139
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10% en agua: acetonitrilo =1:10, v/v), para dar el producto como un sélido de
color blanco.

MS (m/z) 460 (M-1).

'H-RMN (DMSO-d) 5 4.88 (d, J=4.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J=4.1 Hz,
1H), 5.99 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.88 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.96 (d, J=8.1 Hz, 1H),
7.04 (s, 1H), 7.34 (t, J=6.9 Hz, 1H), 7.43-7.50 (m, 1H), 7.56-7.70 (m, 2H), 8.08
(d, J=8.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.53 (d, J=4.1 Hz, 1H), 8.72-8.82 (br,
1H), 8.89 (s, 2H), 11.87 (s, 1H).

EJEMPLO 56

Una mezcla agitada de acetato de paladio (lI) (27 mg, 0.12
mmoles) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (83 mg, 0.15 mmoles) en
dimetiformamida seca (20 mL), se calenté a 50°C durante 15 minutos, y se
enfri6 entonces. Se afiadieron a la solucién 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-
bromopirimidin-2-il}-2,3,4,8-tetrahidro-1H-B-carbolina (674 mg, 1.5 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 52), Acido piridin-3-bordnico (203 mg, 1.7
mmoles) y trietilamina (0.3 mL, 2.1 mmoles), y la mezcla se calenté a 90°C
durante 18 horas. La solucién se diluyé con acetato de etilo, y se filtr6 a través
de papel filtro. La capa organica se lavé con salmuera y agua, y se secd

entonces sobre Na;SO,. Se afiadié una pequefia cantidad de gel de silice en
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la solucién, y la solucidn se secd en vaclo. La purificacién mediante
cromatografia de columna de vaporizacién instantanea (gel de silice, hexano:
acetato de etilo = 1:1, v/v, seguida de hexano: acetato de etilo =1:2, viv), dio el
producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z) 448 (MH") y 446 (M-1).

'H RMN (CDCl3) § 2.85-3.10 (m, 2H), 3.33-3.48 (m, 1H), 5.06
(dd, J=8.5 Hz, 1H), 5.94 (d, J=4.7, 2H), 6.73 (d, J=8.0, 1H), 6.90 (d, J=8.0,
1H), 7.02 (s, 1H), 7.13-7.23 (m, 2H), 7.32-7.42 (m, 2H), 7.56 (d, J=7.4 Hz, 1H),
7.79-7.84 (m, 2H), 8.58 (s, 1H), 8.60 (s, 2H), 8.77 (s, 1H).

EJEMPLO 56
1,2,3.4-Tetrahldro-2{5-{4-piridinil)-pirimidin-2-1[]-34{3 . 4-metilendioxifenil)-

SH-pirrolo-{3,4-b]lquinolin-9-ona (¥#57)

Se calentd una mezcla agitada de 1,2 3,4-tetrahidro-2-(5-
bromapirimidin-2-il)-3-(3,4-metilendioxifenil)-8H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona
(46 mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el ejemplo 53), (PPhjy)4Pd (3.5 mg,
3.0 umoles) y 4-tri-n-butilestanilpiridina (37 mg, 0.1 mmoles) en DMF seca (2.0
mL) a 140°C durante 12 horas. Se afiadi® mas catalizador (3.5 mg), y la
mezcla se sometid a reflujo durante 4 horas y se enfrié entonces. La solucién
se diluyd con acetato de etilo y se filtrd6 a través de papel filtro. La fase
organica se lavd con salmuera y agua, y se seco entonces sobre Na;SQO,. Una

pequefia cantidad de gel de sllice se afiadié en la solucién, y se secd en
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vaclo. La purificacién mediante cromatografia de columna de vaporizacién
instantanea (gel de sllice, acetonitrilo puro seguido de hidréxido de amonio a
10% en agua: acetonitrilo = 1:10, v/v), dio el producto como un sélido de color
blanco.

MS (m/z) 460 (M-1).

'H RMN (DMSO-dg) 5 4.93 (d, J=4.2 Hz, 1H), 5.00 (d, J=4.2 Hz,
1H), 6.01 (s, 2H), 6.33 (s, 1H), 6.90 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.05 (s, 1H), 7.34 (amplia, 1 H), 7.62 (amplia, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.19 (d, J=7.9
Hz, 1H), 8.81 (amplia, 2H), 8.78 (amplia, 1H), 8.00 (amplia, 1H).

EJEMPLO 57

pirrolo[3,4-f]quinolin-9-ona (#30)

Se agité acido 5-bromo-2-furoico (1.44 g, 7.54 mmoles) en THF
(20 mL) en cloruro de oxalilo (1.08 mL, 7.54 mmoles) a temperatura ambiente.
A la mezcla se afiadieron 2 gotas de DMF, dando como resultade una
reaccién vigorosa con evolucién de gas. Después de que la evolucién de gas
ceso, se introdujo una cantidad adicional de cloruro de oxalilo (0.1 mL, 0.71
mmoles) mediante jeringa, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y se agité entonces a 90°C durante 10 minutos. El
solvente y el exceso de cloruro de oxalilo se removieron en vaclo, dando

como resultado un sélido cristalino de color amarillo pélido. Al sélido se
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afiadieron THF (20 mL) y una solucién de 3-(2,3-dihidro-5-benzofuran)-
1,2,3,4-tetrahidro-8H-pirrolo[3,4-blquinolin-9-ona (2.1 g) (preparada como en
el ejemplo 8) en THF (20 mL). Se anadieron entonces EtsN (4.55 mL, 32.6
mmoles) y una cantidad catalitica de DMAP (40 mg) a la mezcla de reaccion.
Se afiadieron unas cuantas gotas de DMF, dando como resuitado una mezcla
de reaccién clara. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. El solvente de mezcla de reaccién se evapord, dando como
resultado un residuo sélido. El residuo se volvié a disolver en CHCIl; (200 mL),
se lavo con agua (3 x 200 mL), y la capa orgdnica se secd sobre MgSO,. El
solvente organico se evapor6 para dar el producto como un soélido
blanquecino.

MS (m/z) 440 (MH"), 478 (M-1).

'H RMN (CDCls) & 5.03 (d, 1H, J=15.5 Hz), 5.23 (d, 1H, J=15.5
Hz), 5.85 (d, 2H, J=8.0 Hz), 6.40 (m, 2H), 6.56 (m, 1H), 6.81 (m, 2H), 7.00 (d,
1H, J=4.3 Hz), 7.32 (t, 1H, J=B.6 Hz), 7.53 (t, 1H, J=8.6 Hz), 7.65 (d, 1H, J=8.6
Hz), 8.38 (d, 1H, J=8.6 Hz), 12.8 (s, 1H).

EJEMPLO 58

4-Metil)-piperazinilcarbonll bencenborénico

Se agitaron 4cido 4-carboxibencenbordnico (0.332 g, 2 mmoles),
1-metilpiperazina (0.22 mL, 2 mmoles) y PyBrOP (0.8334 g, 2 mmoles) con
DIPEA (0.696 mL, 4 mmoles) en DMF (7 mL) a temperatura ambiente durante

{ 42
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16 horas. La TLC preparativa (MeOH a 10%/CHCIs) dio el producto como un
s6lido de color blanco.

MS (m/z): 251 (MH"), 249 (M-1).

'H RMN CDsOD & 2.36 (s, 3H), 2.43 (s, 2H), 2.57 (s, 2H), 3.51 (s,
2H), 3.82 (s, 2H), 7.34 (s, 2H), 7.786 (s, 2H).

EJEMPLO §9

1.2,3.4-Tetrahidro-3-{3.4-metilendioxifenil)-2-{5-(4-{1-{4-metil)-
piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil}-8H-pirrolo[3,4-blquinolin-9-ona (#44)

Se agitd 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-(2-
bromo-furoil)-8H-pirrolo[3,4-blquinolin-8-ona (59.6 mg, 0.12 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 57) con Pd(PPhs)4 (7.37 mg, 0.0062 mmoles)
en dioxano (5.5 mL) con Nz burbujeando durante 10 minutos. Se afiadié
entonces una solucién de acido 4-(4-metil)-piperazinilcarbonil bencenbordnico
(37.0 mg, 0.15 mmoles) y K2CO; (51.5 mg, 0.37 mmoles) en HzO (1.1 mL). La
mezcla de reaccion se agitd a 100°C durante 1 hora. El solvente se evapord,
el residuo se purificd mediante TLC preparativa (MeOH a 10%/CHCI,), y se
trituré entonces con éter/MeOH (15 mL/1 mL), para dar el producto como un
polvo de color amarillo pélido.

MS (m/z): 603 (MH"), 601 (M-1)

'H RMN CD;0D § 2.32 (s, 3H), 2.53 ~2.62 (m, 4H), 3.53 (s

amplia, 2H), 3.83 (s amplia, 2H), 5.17 (d, 1H, J=15.5 Hz), 5.41 (d, 1H, J=15.5

]
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Hz), 5.83 (s, 2H), 6.22 (s, 1H), 8.70 (m, 1H), 8.82 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 7.25 ~
7.34 (m, 2H), 7.46 ~7.56 (m, 4H), 7.93 (d, 2H, J=8.6 Hz), 8.31 (d, 2H, J=8.8
Hz).

EJEMPLO S9A
(R)}-1,2,3.4-Tetrahidro-34{3 4-metilendioxifenil}-2-{5-{4-{1-{4-metil)-

A. Ester metllico de acido 5-(4-(4-mefil)-piperaziniicarbonil
fenilfuroico

Una mezcla de acido  4-(4-metil)-piperazinilcarbonil
bencenbordnico (preparado como en el ejemplo 58) (1.31 g, 5.28 mmoles) y
éster metilbromofuroico (1.08 g, 5.28 mmoles (preparado a partir de 4cido 5-
bromofuroico en HC/MeOH durante 5§ horas a temperatura ambiente), se
desgasific6 mediante Nz burbujeando en dioxano (45 mL) y H:O (9 mlL)
durante 10 minutos. A esto se afiadié Pd(PPhs)s (0.627 g, 0.528 mmoles) y
K2CO3 (2.185 g, 15.84 mmoles). La solucion se agitdé a 100°C durante 3 horas.
El solvente se evaporé y el residuo se disolvié en CH.Cl; (100 mL). Este se
lavé con salmuera (3 x 100 mL), se secé sobre MgSO,, se concentré bajo
vaclo, y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna de
gel de sllice (CHsOH a 5%/CHCIs), para dar el producto como un sdlido de
color amarillo.

MS (m/z): 315 (MH"), 313 (M-1).

[ a5
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'H RMN 5 CDCl3 2.32 ~ 2.48 (m, 7H), 3.48 (s, 2H), 3.80 (s, 2H),
3.92 (s, 3H), 6.81 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.24 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.49 (d, 2H, J=7.9
Hz), 7.83 (d, 2H, J=7.9 H2).

Rf = 0.51 (CH3;OH a 10%/CHCL).

Al producto del paso A anterior, éster metilico de acido (5-(4-(4-
metil)piperazinilcarbonilfenil)furoico (1.08 g, 3.29 mmoles), disuelto en THF
(88.7 mL), se afiadid LiOH (18.45 mL, 0.2 N en H;0). La solucién se agitb a
temperatura ambiente durante 3.5 horas, y se neutralizé mediante HCI (3.29
mL, 1.0 M en éter). Después de concentracién, el material crudo se uso sin
purificacién adicional.

MS (m/z): 329 (MH"), 327 (M-1).

'H RMN 3 CD,0D 2.35 (s, 3H), 2.36 ~ 2.58 (br s, 4H), 3.48 (s,
2H), 3.85 (s, 2H), 6.90 (d, J=2.0 Hz), 7.02 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.46 (d, 2H, J=7.9
Hz), 7.95 (d, 2H, J=7.9 Hz).

C. (R)-1.2 34 Tetrahidro-3-(3 4-metilendioxifenil)-2-{5-[4-(1-(4-

irrolo[3,4-blquinolin-9-ona (#8689

Una mezcla de sal clorhidrato de R-1,2,3,4-tetrahidro-3-(3-4-
metilendioxifenil)-89H-pirrolo{3,4-b]quinolin-8-ona (1.12 g, 3.28 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 5A) y el producto del paso B (1.034 g, 3.29

mmoles), se agitd con PyBroP (1.535 g, 3.29 mmoles) y diisopropiletilamina

| 4&
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(1.716 mL, 9.87 mmoles) en DMF (30 mL) a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con CH2Cl (75 mL) y EtOAc (75 mL).
Esta se purific sobre una columna de gel de silice (CH2Cl, puro, para CHzOH
a 2. 5%/CHzCl,), para dar el producto como un sélido blanguecino.

MS (m/z): 603 (MH"), 601 (M-1).

'H RMN 5 CD,0D 5 2.32 (s, 3H), 2.43 ~ 2.55 (m, 4H), 3.53 (br s,
2H), 3.83 (br s, 2H), 5.25 (d, 1H, J=15.5 Hz), 5.51 (d, 1H, J=15.5 Hz), 5.87 (s,
2H), 6.29 (s, 1H), 8.70 (m, 1H), 6.82 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.20 ~ 7.39 (m,
2H), 7.46 ~ 7.58 (m, 4H), 8.01 (d, 2H, J=8.6 Hz), 8.31 (d, 2H, J=8.6 H2).

CLAR Chiralpak OD 4.6 x 250 mm, DEA a 1%/MeOH, Tr = 4.848

min).

EJEMPLO 60

Sal de sodio de 1,2,3.4-tetrahidro-3-{3.4-metllendioxifenll)-2-{5-{2-{4-
hidroxi)fenil)-furoil)-8H-pirrolo[3,4-b)quinolin-9-ona (sal de sodio de #22)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 59, con
sustitucibn adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido
blanquecino.

MS (m/z): 493 (MH"), 491 (M-1).

'H RMN CDCl3 § 5.21 (d, 1H, J=15.8 Hz), 5.57 (d, 1H, J=15.6

Hz), 6.12 (s, 2H), 6.51 (s, 2H), 6.68 (d, 1H, J=4.1 Hz), 6.98 ~ 7.14 (m, 4H),



10

16

20

120

7.38 (s, 1H), 7.48 (t, 1H, J=8.8 Hz), 7.62 ~ 7.79 (m, 4H), 8.08 (s, 1H), 8.28 (d,
1H, J=8.6 H2).

EJEMPLO 61
Acldo 4-{2-{1-pirrolidinil)etoxi}fenil)borénico

reparado de acuerdo al procedimianto descrito por Hoye, T. R. y Chen

M. en J. Org. Chem. 1896, 61, 7940)

A una solucidén de 1-[2-{4-bromofenoxi)etif}-pirrolidina (2.70 g, 10
mmoles) en THF (40 mL), se afladié n-butil litio (6.9 mL 1.6 M en hexanos, 11
mmoles) a —78°C. La mezcla de reaccidbn se agitd a —78°C durante 15
minutos, y entonces a 0°C durante 15 minutos. Se afiadié entonces borato de
trimetilo (2.5 mL, 22 mmoles) a la mezcla de reaccién a 0°C. La mezcla se
calent6 gradualmente a temperatura ambiente durante la noche. El borato de
metilo en la mezcla de reaccién se hidrolizé mediante reaccién con solucion
acuosa de NH,Cl saturado (100 mlL) a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se recogié la capa orgénica superior. La capa acuosa 36 extrajo con
CHCls (2 x 100 mL). Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (2 x 100 mL) y se secaron con MgSO,. El solvente se evapord,
dando como resultado un aceite denso el cual se purificd mediante
cromatografla de columna (MeOH a 10%/CHCIls y EtsN a 1%), para dar el
producto como un sélido de color blanco.

MS (m/z): 236, (MH"), 234 (M-1).

Jud
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'H RMN CDsOD5 1.81 (m, 4H), 2.67 (m, 4H), 2.89 (t, 2H, J=6.0

Hz), 4.08 (t, 2H, J=6.0 Hz), 6.74 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.62 (d, 2H, J=8.6 Hz).

EJEMPLO 62
1,2,3.4 Tetrahidro-3-{3.4-metilendioxifenil)-2-(5-{4-(2{1-

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 59, con
sustitucién adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido
blanquecino.

MS (m/z): 590, (MH"), 588 (M-1).

'H RMN CDCh & 2.18 (s, 4H), 2.55 (s, 4H), 2.75 (m, 2H), 2.90
(m, 2H), 4.67 (d, 1H, J=15.6 Hz), 4.82 (d, 1H, J=15.6 Hz), 5.18 (s, 2H), 5.81
(m, 1H), 6.08 (m, 1H), 6.21 (s, 2H), 6.35 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.82 (m, 3H),
6.92 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.21 (s, 2H), 7.62 (d, 1H, J=8.6 Hz).

EJEMPLO 63

blquinolin-9-ona (#60)

Se mezclaron 1-(2,3-Dihidro-5-benzofuranil)-2-bencil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (preparada como en el ejemplo 2) (5.25 g, 13.81

mmoles), diéxido de potasio (3.82 g, 55.24 mmoles) y 18-corona-8 (3.85 g,
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13.81 mmoles) con DMF (100 mL) en una matraz de 200 mL. La mezcla de
reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se afiadidé lentamente en otro matraz de 500 mL que contenfa una
mezcla de EtOAc (172 mL), H20 (172 mL) y HCI acuoso a 1N (50 mL). Se
observd que la mezcla produce diminutas burbujas de gas. La mezcla de
reaccidn se agité a 0°C durante 30 minutos, dando como resultado la
formacién de un precipitado en la superficie de las dos capas de liquido. El
precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con H,O (20 mL) y se sect
entonces en un homo de vaclo, para dar el producto como un sélido
blanquecino.

MS (miz): 395, (MH"), 383 (M-1).

'H RMN CDCls d 3.12 (t, 2H, J=8.7 Hz), 3.50 ~ 3.65 (m, 2H), 3.99
(d, 1H, J=13.0 Hz), 4.22 (d, 1H, J=13.0 H2), 4.55 (t, 2H, J=8.7 Hz), 4.91 (s,
1H), 6.74 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.11 ~ 7.32 (m, OH), 7.48 (t, 1H, J=8.7 H2), 8.30 (t,

1H, J=8.7 Hz).

EJEMPLO 64
3-(3.4-Metilendioxifenil)-1,2,3.4-tetrahidro-2-{5-(3-trifluorometil}fenil-2-

furoil]-8H-pirrolo[3,4-blquinoclin-8-ona (#13)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 63, con
sustitucién adecuada de reactivos, se hizo reaccionar 1-(3,4-metilendioxifenil)-

2-bencil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (0.381 g, 0.719 mmoles), para dar el
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praducto como un sélido blanquecino. Nétese que para la formacién completa
del precipitado, las dos mezclas de reaccién liquidas se mantuvieron a
temperatura ambiente durante 48 horas, mas que durante la noche.

MS (m/z): 545 (MH*), 587 (M+23), 543 (M-1).

'H-RMN (DMSO-de) 5 5.09 (d, J=14 Hz, 1H), 5.48 (d, J=14 Hz,
1H), 5.89 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8 Hz, 1H), 6.97 (d, J=9 Hz, 1H), 7.02
(s, 1H), 7.33 (d, J=8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=4 Hz, 1H), 7.43 (d, J=4 Hz, 1H), 7.60
(m, J=8 Hz, 2H), 7.77 (d, J=5 Hz, 2H), 8.16 (d, J=4 Hz, 3H), 11.55 (s, 1H).

EJEMPLO 65

1-{3.4-Metilendloxifenil)-2-[4-{4-metoxifenll}iazol-2-i]-2,3.4.9-tetrahldro-

1H-p-carbolina

A.

tiocarbamoill-2.3.4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina

Se disolvid una mezcla de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-p-carbolina (2.66 g, 9.08 mmoles) (preparada de acuerdo al
procedimiento descrito en el documento W097/43287, intermediario 7, pagina
24) y Fmoc-isotiocianato (2.82 g, 10.14 mmoles) en diclorometano seco (50
mL). La mezcla se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente, y se
concentrd entonces en vaclo. La purificacién mediante cromatografia de
vaporizacién instantanea (metanol de 0-10% en diclorometano), dio la tiourea

protegida como un sélido de color amarilio palido.

BN
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MS (m/z): 574 (MH").

'H-RMN (CDCly) 5 2.88 (dd, J=12.9, 5.1 Hz, 1H), 3.09 (dt,
J=17.1, 6.9 Hz, 1H), 3.56 (dt, J=12.9, 5.1 Hz, 1H), 4.19 (t, J=6.9 Hz, 1H), 4.43-
4.53 (m, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.70 (d, J=8 Hz, 1H), 6.90 (br d, J=7.8 Hz, 1H), 8.97
(br s, 1H), 7.11-7.78 (serie de m, 17H).

-carbolina

Una solucién de la tiourea protegida de la parte A (4.78 g, 8.33

mmoles) en piperidina a 20% (v/v) en metanol, se calenté a refiujo durante 5
horas. La mezcla se concentré en vaclio, para dar un residuo crudo el cual se
purificd mediante cromatografia de vaporizacién instantanea (SiQ;, metanol
de 0-10% en diclorometano), para dar un sélido de color amarillo.

MS (m/z): 352 (MH").

'H RMN CDCl, § 2.69-2.87 (serie de m, 2H), 3.10-3.19 (m, 1H),
4.24 (br s, 1H), 6.00 (d, J=3.3 Hz, 2H), 6.72 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.0
Hz, 1H), 7.00-7.11 (serie de m, 3H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J=7.7 Hz,
1H), 7.74 (br s, 3H), 11.06 (s, 1H).

tetrahidro-1H-B-carbolina

A una solucién de |a tiourea de la parte B (223 mg, 0.63 mmoles)

en una mezcla 1:1 de dioxano: etano! (5 mL), se afiadié6 4-metoxifenil-2'-

] §2
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bromoacetofenona (175 mg, 0.76 mmoles) y trietilamina (0.40 mL). La mezcla
se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se
concentr6 en un evaporador giratorio. El residuo se purificd mediante
cromatografila de vaporizacion instantdnea (SiO;, metanol de 0-10% en
diclorornetano), para dar un sélido incoloro.

MS (m/z): 482 (MH").

'H-RMN (CDCls) 5 2.86-2-3.07 (serie de m, 2 H), 3.61-3.71 (m,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.91-4.02 (m, 1H), 5.99 (d, J=3.3 Hz, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.80-
7.11 (serie de m, 8H), 7.31 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.82 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 10.93 (s, 1H).

EJEMPLO 66

-2-[4-feniltiazol-2-i11-2,3.4.9-tetrahidro-1H-B-

carbolina

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

Una mezcla de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-
carbolina (2.66 g, 9.08 mmoles) (preparada de acuerdo al procedimiento
descrito en el documento W0O97/43287, intermediario 7, pagina 24) y Fmoc-
isotiocianato (2.82 g, 10.14 mmoles), se disolvié en diclorometano seco (50
mL). La mezcla se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente, y se

concentrd entonces en vaclo. La purificacibn mediante cromatografia de

!

2
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vaporizacion instantanea (metanol de 0-10% en diclorometano), dio la tiourea
protegida como un sdlido de color amarillo palido.

MS (m/z): 574 (MH").

'H-RMN (CDCly) 3 2.86 (dd, J=12.8, 5.1 Hz, 1H), 3.08 (dt,
J=17.1, 6.9 Hz, 1H), 3.56 (dt, J=12.9, 5.1 Hz, 1H), 4.19 (t, J=6.9 Hz, 1H), 4.43-
4.53 (m, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.70 (d, J=8 Hz, 1H), 6.80 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 6.97
(br s, 1H), 7.11-7.78 (serie de m, 17H).

p-carbolina

Se calentd a reflujo durante 5 horas una solucién de la tiourea

protegida de la parte A (4.78 g, 8.33 mmoles) en piperidina a 20% (v/v) en
metanol. La mezcla se concentrd en vacio para dar un residuo crudo el cual
se purificd mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (SiO2, metanol
de 0-10% en diclorometano), para dar un sélido de color amarillo.

MS (m/z): 352 (MH").

'H-RMN (CDCly) 5 2.69-2.87 (serie de m, 2 H), 3.10-3.19 (m,
1H), 4.24 (br s, 1H), 6.00 (d, J=3.3 Hz, 2H), 6.72 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.87 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.00-7.11 (serie de m, 3H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.46 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 7.74 (br s, 3H), 11.08 (s, 1H).

1H-B-carbolina

| ¥ ¢
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A una solucién de la tiourea de la parte B (227 mg, 0.65
mmoles), se afiadié p-bromoacetofenona (159 mg, 0.80 mmoles) y trietilamina
(0.40 mL). Esta se calenté a 70°C durante 3 horas, se enfrid a temperatura
ambients, y se concentré en un evaporador giratorio. El residuo se purifico
mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (SiO2, metanol de 0-10%
en diclorometano), para dar un sélido de color amarillo pélido.

MS (m/z): 452 (MH").

'H-RMN (CDCly) § 2.87-2-3.06 (serie de m, 2 H), 3.63-3.73 (m,
1H), 3.93-3.98 (m, 1H), 5.99 (d, J=3.3 Hz, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.81-7.11 (serie
de m, 5H), 7.25-7.69 (serie de m, 6H), 7.89 (d, J=7.4 Hz, 2H), 10.95 (s, 1H).

EJEMPLO 67

3-{2.3-Dihidro-benzofuran-5-il}-1,2,3.4-tetrahidro-3R-9H-pirrolo[3.4-
blquinolinona

acuerdo al procedimiento descrito en Kawate, T.; Yamanaka, M.; Nakagawa,
M. en Heferocycles, 1999, 50, 1033

B. Diastereémeros R v S de 1-(2 3-dihidro-benzofuran-5-il)-2-

(1R-1-naftalen-1-il-etil)-2,3.4.9-tetrahidro-1H-B-carbolina

Se agitaron [2-(1H-Indo}-3-il)-etil]-(1-naftalen-1-il-etil}-amina (1.0
g. 3.18 mmoles) y 2,3-dihidro-benzofuran-5-carbaldehido (2.356 g, 15.92



10

15

20

128

mmoles) en p-xileno (20 mL) a 165°C durante 7 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadié gel de sllice (10 g) y hexano (200 mL). La mezcla de
reaccion se filtrd, y el filtrado incoloro se desechd. El gel de sllice se lavd con
acetato de etilo (100 mL). El solvente de acetato de etilo se evaporé, y el
material crudo concentrado se disolvié en una pequefia cantidad de CH2Cl, y
se empacd en una columna de gel de sllice. La columna se eluyé con acetato
de etilo a 5%/hexano, para dar los dos diasteredmeros.

Se obtuvo 1-(-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-2-(1R-1-naftalen-1-il-
etil)-2,3,4,9-tetrahidro-1S-1H-p-carbolina (el diasteredmero no deseado A) (Rf
= 0.59 en EtOAc a 30%/hexano) como un sdlido de color amarillo.

'H-RMN 300 MHz (CDCly) 8 1.581.82 (d, 3H, J=6.5 Hz), 2.61 (m,
1H), 2.91 (m, 1H), 3.05 ~ 3.20 (m, 4H), 4.51 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.72 (m, 1H),
4.81 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 6.92 (m, 4H), 7.05 ~ 7.65 (m, 5H), 7.70 ~ 7.95 (m,
4H).

MS (m/z) MH* (445), MH" (443).

Se obtuvo 1--2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-2-(1R-1-naftalen-1-il-
etil)-2,3,4,8-tetrahidro-1R-1H-p-carbolina (el diastereémero deseado B) (Rf =
0.51 en EtOAc a 30%/hexana), como un sdlido de color amarillo.

'H-RMN 300 MHz (CDCly) & 1.58 (d, 3H, J=8.5 Hz), 2.85 (m, 1H),
2.91 (m, 2H), 3.05 (t, 2H, J=8.8 Hz), 3.15 (m, 1H), 4.51 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.65
(m, 1H), 5.10 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 6.85 (s, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.20 ~ 7.50 (m,
5H), 7.68 (m, 2H), 7.81 (m, 1H), 8.21 (m, 1H).

MS (m/z) MH" (445), MH" (443).
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C. Conversion del diastereémero S a diasteredmero R

Se agité 1-(-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-2-(1R-1-naftalen-1-il-
etil)-2,3,4,9-tetrahidro-1S-1H-B-carbolina (el diasterebmero no deseado A)
(180 g, 0.428 mmoles) en 1000 mL de CHxCl: con TFA (52 mL, 701 moles) a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se extinguid con NaOH
(35 g, 0.875 moles) en agua (100 mL). La mezcla de reaccién se mezcld bien,
y se dejé entonces reposando durante 0.5 horas, tiempo durante el cual se
formé un precipitado. El precipitado se filtrd, y el sélido se lavb con agua y se
secd bajo alto vacio para dar el producto como un sélido.

La 'H RMN fue idéntica a la de 1-(-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-2-
(1R-1-naftalen-1-il-etil)-2,3,4,9-tetrahidro-1R-1H-p-carbolina (el diasteredmero

deseado).

1,2,3,4-tetrahidro-3R-9H-pimrolo[3,4-blquinolinona

Se agitaron 1-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-2-(1R-1-naftalen-1-il-
otil)-2,3,4,9-tetrahidro-1R-1H-B-carbolina (0.64680 g, 1.46 mmoles) y fter-
butdxido de potasio (0.279 g, 2.48 mmoles) en DMF (14 mL) a temperatura
ambiente. Se burbujeé oxigeno gaseoso en la mezcla de reaccién durante la
noche. La reaccidn se extinguié con HCI (2.48 mL, 1N acuoso). Se afladieron
entonces acetato de etilo (59 mL) y H.0 (50 mL). La capa orgdnica se separd.

La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL) y CHCl, (50 mL). Las

|57



10

15

20

130

capas organicas se lavaron con salmuera (3 x 50 mL) y se secaron sobre
MgSO4. El producto resultante se concentrd y se purificd mediante
cromatografia de gel de sllice (metanol a 2%/CH.Cl;), para dar el producto
como un sdlido de color amarillo.

'H-RMN 300 MHz (CDCls) 5 1.65 (d, 3H, J=6.5 Hz), 3.05 (t, 2H,
J=8.8 Hz), 4.01 (m, 2H), 4.51 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.68 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62
(s, 1H), 8.88 ~ 7.89 (m, 12H), 8.25 (d, 1H).

MS (m/z) MH* (459), MH" (457).

E. 3-(2 3-Dihidro-benzofuran-5-il}-1,2.3 4-tetrahidro-3R-8H-
pirrolo[3,4-blquinolinona

Se disolvié 3-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-2-(1R-1-naftalen-1-il-
etil)-1,2,3 4-tetrahidro-3R-8H-pirrolo[3, 4-b]quinclinona (24 mg, 0.0524
mmoles) en & mL de etanol. A la mezcla de reaccién se afiadié Pd/C a 10%
(50 mg) y HCI (1.0 M en éter dietilico (0.05 mL, 0.05 mL)). La mezcla de
reaccién se agitd bajo 2.48 kg/cm? de hidrégenc gaseoso durante 3 horas a
temperatura ambiente. E| catalizador se filtrd sobre un tapén de Celite. La
mezcla de reaccién se concentrd para dar el producto crudo. La purificacion
mediante TLC preparativa (MeOH a 5%/CH;CL), dio el producto del titulo
como un sélido amarillento.

'H RMN 300 MHz (CDCls) 5 13.23 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.58 (t, 2H,

=8.8 Hz), 4.78 (m, 2H), .32 (s, 1H), 6.88 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.72 (m, 3H),

8.32 (m, 1H).
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MS (m/z) MH* (305), MH(303).

EJEMPLO 88

3-Benzo[1,3]dioxol-5-11-2-{5-bromo-furan-2-carbonill

pirrolo[3.4-blquinolin-8-ona

A una solucién de acido 5-bromo-2-furgico (2.1 g, 6.856 mmoles)
en THF (20 mL), se afiadié cloruro de oxalilo (0.66 mL, 7.541 mmoles). Se
afiadieron entonces dos gotas de DMF a la mezcla de reaccién, generdndose
vigorosamente burbujas de CO. Se afiadi® entonces cloruro de oxalilo
({(COCI)2) (0.1 mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y a 90°C durante 10 minutos. Se removié el solvente y el
exceso de (COCI), bajo vaclo, para dar cloruro de 5-bromo-furan-2-carbonilo
como un sélido cristalino de color amarillo palido.

Se disolvid el cloruro de 5-bromo-furan-2-carbonilo sélido en THF
(20 mL). Se afiadi6 entonces una solucién de 3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-9H-pirrolo[3,4-b]quinolinona (2.1 g, 6.856 mmoles) en THF
(20 mL). Se afiadieron entonces secuencialmente trietilamina (4.55 mL, 32.64
mmoles) y DMAP (40 mg, 0.327 mmoles). Se afiadieron unas cuantas gotas
de DMF a la mezcla de reaccién, para hacer que la solucién se mantuviera
clara. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas, y se concentré6 entonces bajo vaclo. El residuo se disolvi6 en CHCls

(200 mL}), y se lavé con HzO (3 x 200 mL). La capa organica se secé sohre

159
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MgSO,, para dar el producto del titulo como un sdélido blanquecino. No fue
necesaria purificacion adicional.

'H RMN 300 MHz (CD;OD) & 4.87 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.19 (d,
1H, J=11.5 Hz), 5.78 (m, 2H), 6.24 ~ 7.60 (m, 8H), 8.39 (d, 1H, J=8.3 Hz).

MS (m/z) 479, 481 (MH"), 479, 477 (MH").

EJEMPLOS 68 A 79

Procedimiento general

Se agitd 3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-(5-bromo-furan-2-carbonil)-
1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[3,4-b]quinolin-8-ona (0.100 g, 0.2086 mmoles) con
una mezcla de un acido borénico adecuadamente sustituido (0.2296 mmoles,
1.1 equivalentes), Pd(PPhs)s (12.4 mg, 0.01043 mmoles), KCO; (86.4 mg,
0.6258 mmoles) en 1,4-dioxano (8 mL)y Hz0 (2 mL), y se desgasificd bajo N2
y se agitd entonces a 100°C durants 1.5 horas. La mezcla de reaccién cruda
se cargé sobre una placa de TLC preparativa de gel de sllice, y se eluyé con

CH\OH a 5%/CHzCly, para dar el producto aislade como un sélido.

Compuesto No. 110 {(hecho reaccionar con acido fenilborénico)
'H RMN 300 MHz (CDsOD) & 5.19 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.42 (d,

1H, J=11.5 Hz), 5.93 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.74 ~ 8.31 (m, 14H).

MS (m/z): 477 (MH*), 475 (MH).

’ U~
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Compuesto  No. 111 _(hecho _reaccionar con #cido 4-
metiltiofenilborénico)
'H RMN 300 MHz (CD,OD) & 5.21 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.44 (d,

1H, J=11.5 Hz), 5.91 (s, 2H), 8.40 (s, 1H), 8.7 (d, 1H, J=9.0 Hz), 6.98 (s, 2H),
7.21 ~7.81 (m, 11H), 8.31 (d, 1H, J=8.0 Hz).
MS (miz): 523 (MH"), 521 (MH").

ompuesto No. 112 (hecho reaccionar con écido 3-
tienilbordnico)
'H RMN 300 MHz (CDsOD) 8 5.22 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.43 (d,
1H, J=11.5 Hz), 5.88 (8, 2H), 6.38 (s, 1H), 6-72 ~ 8.38 (m, 12H).
MS (m/z): 483 (MH"), 481 (MH).

Compuesto  No. 118 (hecho reaccionar con &cido 4-

metilfenilboréni
'H RMN 300 MHz (CD;0D) 5 2.25 (s, 3H), 5.21 (d, 1H, J=11.5

Hz), 5.42 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.80 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.74 ~ 8.31 (m, 13H).
MS (mvz): 491 (MH"), 489 (MH).

Compuesto No. 113 (hecho reaccionar con_ &cido 2-
nitrofenilborénico
'H RMN 300 MHz (CD;OD) 5 5.25 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.42 (d,

1H, J=11.5 Hz), 5.88 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.68 ~ 8.66 (m, 13H).
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MS (m/z): 522 (MH"), 520 (MH").

Compuesto No. 117 (hecho reaccionar con &cido 2-

tienilbordnico)
'H RMN 300 MHz (CD5OD) 8 5.18 ~ 5.42 (m, 2H), 5.93 (s, 2H),
6.40 (s, 1H), 6.74 ~ 8.35 (m, 11H).

MS (m/z): 467 (MH") 485 (MH).

Compuesto No. 118 (hecho reaccionar con &cido 3.4-
metilendioxifenilbordnico)
'H RMN 300 MHz (CD,OD) 6 5.19 ~ 5.42 {(m, 2H), 5.93 (m, 4H),

6.38 (s, 1H), 6.74 ~ 8.31 (m, 12H).
MS (m/z): 521 (MH"), 519 (MH).

Compuesto No. 119 (hecho reaccionar con dcido 4-

cianofenilborénico)
'H RMN 300 MHz (CD,0OD) & 5.21 ~ 5.42 (m, 2H), 5.70 (m, 2H),

6.18 (s, 1H), 8.80 ~ 8.51 (m, 13H).
MS (m/z): 502 (MH*), 500 (MH").

Compuesto No. 120 (hecho reaccionar con #écido 4-
hidroximetilfenilborénico)
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'H RMN 300 MHz (CDsOD) & 4.78 (s, 2H), 5.25 (d, 1H, J=11.5
Hz), 5.52 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.80 (s, 2H), 6.48 (8, 1H), 6.70 ~ 8.31 (m, 13H)
MS (m/z): 507 (MH*), 505 (MH")

5 Compuesto No. 121 (hecho reaccionar con é#cido 3-

hidroximetilfenilborénico)
'‘H RMN 300 MHz (CDsOD) & 4.79 (s, 2H), 5.21 (d, 1H, J=11.5

Hz), 5.48 (d, 1H, J=11.5 Hz), 5.89 (s, 2H), 6.31 (8, 1H), 6.62 ~ 8.31 (m, 13H).
MS (nvz): 507 (MH"), 505 (MH").
L 10
Compuesto No. 122 (hecho reaccionar con 4cido 4-

dimetilaminofenilbordnico)
'H RMN 300 MHz (CDsOD) 6 5.21 ~ 5.50 (d, 1H, J=11.5 H2),

5.80 (s, 2H), 6.40 (d, 1H), 6.64 ~ 8.31 (m, 13H).
15 MS (m/z): 520 (MH"), 518 (MH)

EJEMPLO 80

pirrolo[3.4-b]quinolin-8-ona (#123)

20
Se agitd sal clorhidrato de 3-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirrolof3,4-bJquinolin-9-ona (0.15 g, 0440 mmoles) con
cloropirimidina (60.5 mg, 0.528 mmoles), KF (31 mg, 0.528 mmoles) y DIEA
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(0.19 mL, 1.1 mmoles) a 60°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
diluyd con H20 (20 mL). El sélido se filiré y se secd sobre un embudo de
succién bajo vaclo. Después de TLC preparativa de gel de sflice, el producto
del titulo se aislé como un sélido de color amariilo.
'H RMN 300 MHz (CDCly) & 3.10 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.52 (t, 2H,
J=8.8 Hz), 4.92 (m, 2H), 6.15 ~ 8.45 (m, 10H), 9.81 (br, s, 1H).

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

EJEMPLO 81

pirrolo[3.4-blquinolin-9-ona (#126)

A. Se prepard benzofuran-5-carbaldehido de acuerdo al
procedimiento descrito por Hiroya, K.; Hashimura, K.; Ogasawara, K. en

Heterocycles, 1994, Vol. 38, No. 11, 2463-72.

B. Se preparé 1-benzofuran-5-il-2,3,4,98-tetrahidro-1H-B-carbolina
de acuerdo al procedimiento descrito en el ejemplo 12.

'H RMN 300 MHz (CDCl) 5 2.68 ~ 2.85 (m, 2H), 3.10 (m, 1H),
3.28 (m, 1H), 5.25 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.38 (m, 2H), 7.51 (m,
1H), 7.58 (s, 1H), 8.22 (s, 1H).

MS (m/z) MH* (289), MH™ (287).
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C. Se preparé 1-Benzofuran-5-il-2-(5-piridin-2-il-pirimidin-2-if)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina de acuerdo al procedimiento descrito en el
ejemplo 12.

'H RMN 300 MHz (CDCls) 5 3.00 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 5.11 (m,
1H), 8.65 (s, 1H), 7.15 ~ 8.00 (m, 12H), 8.61 (m, 1H), 8.91 (m, 1H), 8.22 (s,
2H).

MS (m/z) MH* (444), MH (442),

D. Se agitaron 1-(5-benzofuril)-2,3,4,9-tetrahidro-2-[5-(2-piridinil)-
2-pirimidinill-1H-p-carbolina (30 mg, 0.06764 mmoles) y KOBu (12.9 mg,
0.115 mmoles) en DMF (1 mL) bajo oxigeno gaseoso durante 10 horas a
temperatura ambients.

La TLC preparativa (metanol a 5% en CH.Cl.), dio el producto
del titulo como un sélido de color amarillo.

'H RMN 300 MHz (CDsOD) & 5.15 (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.82 ~
8.98 (m, 15H).

MS (m/z): 458 (MH*), 456 (MH).

EJEMPLO 82

1,2,3 4-tetrahidro-pirrolo[3,4-blquinolin-8-ona {#125)

Se agitaron 3-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-[5-
(2-piridinil)-2-pirimidinil}-(3R)-9H-pirrolo[3,4-b]quinclin-8-ona (4.5 mg, 0.010

| e
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mmoles) y mCPBA (1.73 mg, 0.010 mmoles) en THF (2 mL). Se afiadieron
unas cuantas gotas de DMF para hacer que la solucién se mantuviera clara.
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 80 horas, y
entonces a 60°C durante 8 horas. La TLC preparativa (MeOH a 10% en
CH2Cly), dio el producto del titulo como un sélido blanquecino, recuperdndose
cierta cantidad del material de partida.

'H RMN 300 MHz (CD;0D) 5 3.12 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.45 (t, 2H,
J=8.8 Hz), 6.35 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 7.21 ~ 8.99 (m, 11H).

MS (m/z): 458, (MH"), 458 (MH).

EJEMPLOS 83 A 86

Se agitaron 2-(5-bromo-2-pirimidinil)-1-(2,3-dihidro-5-
benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-p-carbolina (0.45 mg, 1.00 mmol), 1,2-
dimetil-1H-imidazol (0.18 g, 1.87 mmoles), Pd(OAc)z (12 mg, 0.05 mmoles),
PPh;y (26 mg, 0.1 mmoles) y K2CO; (0.28 g, 2 mmoles) en 3.5 ml de DMF a
140°C durante 14 horas. La mezcla se vertié6 en solucion acuosa de NaOH a
10% (50 mL). La solucién resultante se extrajo con CH2Clz (3 x 50 mL), y se
sect sobre Na;SO,. La purificacién mediante TLC preparativa, dio el producto

del titulo como un polvo de color amarillo.

Vi
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'H RMN 300 MHz (CDCl) 5 2.21 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.90 (m,
2H), 3.10 (t, 2H, J=8.8 Hz), 3.35 (m, 1H), 4.52 (t, 2H, J=8.8 Hz), 4.91 (m, 1H),
8.68 ~7.61 (m, 10 H).

MS (m/z) 483 (MH"), 461 (MH).

Los siguientes compuestos se prepararon en forma similar de
acuerdo al procedimiento descrito anteriormente, con seleccién y sustitucién

adecuadas de reactivos adecuadamente sustituidos.

dihidro-benzofuran-5-il}-2,3 4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina
MS (m/z) 539 (MH*), 537 (MH).

'H RMN 300 MHz (CD50D) & 3.08 (t, 2H, J=9.5 Hz), 3.28 (s, 3H),
3.50 (s, 3H), 4.42 (t, 2H, J=9.5 Hz), 5.02 (br &, 2H), 6.24 (s, 1H), 6.63 (m, 1H),
6.84 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.53 (s, 2H), 8.35 (m, 3H).

MS (m/z) 477 (MH"), 475 (MH).

2-45-(3-Bencil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidi

TH RMN 300 MHz (CD;OD) 3 1.90 (s, 3H), 2.21 (s, 2H), 3.12 (t,
2H, J=8.8 H2), 4.48 (t, 2H, J=8.8 Hz), 5.12 (m, 2H), 8.15 (s, 1H), 6.61 ~ B.85
(m, 15H).
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MS (m/z) MH" (553), MH" (551).

EJEMPLO 87

3-{2 3-Dihidro-benzofuran-5-i1)-2-piridin-2-i,1,2,3 4-tetrahidro-pirrolo}3,4-
blquinolin-9-ona (#129)

Se agitaron 3-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-1,2,3,4-tetrahidro-9H-
pirrolo[3,4-b]quinolin-8-ona (0.30 g, 0.88 mmoles) y 2-bromopiridina (2 mL),
Pdadbas (0.23 g, 0.25 mmoles), BINAP (0.47 g, 0.75 mmoles) y NaOtBu (0.68
g, 6.87 mmoles) en 1,4-dioxano (4 mL) a 90°C durante 1 hora. La mezcla
resultante se concentrd y se filtrd entonces en un tapén de Celite con CHzCla.
La purificacion mediante TLC preparativa (CHsOH a 5%/CH.ClL), dio el
producto del titulo como un sdlido de color amarillo.

TH RMN 300 MHz (CDyOD) 5 2.82 (t, 2H, J=9.5 Hz), 4.40 (t, 2H,
J=9.5 Hz), 4.54 (d, 1H, J=22 Hz), 4.85 (d, 1H, J=22 Hz), 6.55 (m, 2H), 7.10 (m,
3H), 7.35 (m, 4H), 8.02 (m, 1H), 8.30 (d, 1H, J=9.3 H2).

MS (m/z) 382 (MH"), 380 (MH").

EJEMPLO 88

plrrolo[3.4-blquinolin-8-ona (#133)



10

15

20

141

Se agitaron 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidro-9H-
pirrolo[3,4-b]quinolin-8-ona (30.6 mg, 0.1 mmoles), 1-(4-bromofenil)-1H-
imidazol (22.3 mg; 0.1 mmoles), Pdxdba; (4.6 mg, 0.005 mmoles), bifenil-2-il-
di-ter-butil-fosfano (3.0 mg, 0.01 mmoles) y NaO{Bu (14 mg, 0.14 mmoles) en
1.4-dioxano (0.6 mL) a 89°C durante 17 horas. La purificacion mediante TLC
preparativa (CH3OH a 5%/CH.Cl), dio el producto del titulo como un polvo de
color amarillo.

'H RMN 300 MHz (CD;0D) 5 4.70 (d, 1H), 5.02 (d, 1H), 5.48 (s,
2H), 5.88 (s, 2H), 6.75 ~ 8.32 (m, 14H).

MS (m/z) MH" (449),MH" (447).

EJEMPLO 89
2-[2.3"]Bipiridinil-8’-11-3-{2,3-dIhidro-benzofuran-5-il)-1,2,3.4-tetrahidro-

tetrahidro-1H-B-carbolina

Se agitaron 1-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
B-carbolina (11.6 g, 40 mmoles), 2,5-dibromopiridina (10.42 g, 44 mmoles),
Pd.dba; (1.485 g, 1.6 mmoles), dppp (1.32 g, 3.2 mmoles) y NaOfBu (5.38 g,
56 mmoles) en 80 ml de DMF a 80°C durante 3 dias. La mezcla de reaccién
se filirb a través de un tapén de Celite con CH2Clz. La mezcla de reaccion se

concentrd entonces, y la mezcla cruda se cargd entonces sobre una columna
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Foxy (110 g de gel de sllice), y se eluy6 con acetato de etilo/hexano (3:7). El
producto se cristalizd en tubos de prueba. El producto se concentré y se
recristalizd entonces a partir de THF, para dar el producto como cristales de
color amarillo.

'H RMN 400 MHz (THF-dg) 5 0.91 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.25 (t,
2H, J=8.5 Hz), 1.80 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.60 (t, 2H, J=8.5 Hz), 4.75 (d, 1H,

=7.6 H), 5.02 (d, 1H, J=7.6 Hz), 5.10 ~ 5.28 (m, 4H), 5.380 (m, 2H), 5.58 (m,

1H), 5.72 (m, 1H), 6.28 (s, 1H), 8.12 (s, 1H).

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

tetrahidro-1H-B-carbolina
Se agitaron el producto del paso A anterior (0.4 g, 0.896

mmoles), 2-tributilestanilpiridina (0.8 g, 2.17 mmoles) y Pd(PPhs), (0.12 g,
0.104 mmoles) en 1,4-dioxano (5 mL) a 88°C durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de un tapén de Celite con CH.Cl,, y se concentrd
entonces hasta un volumen pequefio. La TLC preparativa (3.7 de acetato de
etilo/hexano; entonces CHiOH a 5%/CHzCl;), dio el producto como un sélido
de color amarillo.

H RMN (CDCl3) & 2.82 {m, 1H), 3.10 (m, 3H), 3.58 (m, 1H), 4.31
(m, 1H), 4.53 (t, 2H, J=9.5 Hz), 6.71 (d, 1H, J=7.6 Hz), 6.85 (d, 1H, J=7.6 H2)

MS (m/z) 445 (MH"), 443 (MH").

{7



tetrahidro-pirrolo[3,4-blquinolin-8-ona (#134)
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 19 con
seleccion y sustitucibn adecuadas de reactivos, se obtuvo el producto del

5 titulo como un sdlido.
'H RMN 300 MHz (CDCls) 5 3.18 (t, 2H, J=9.5 Hz), 4.43 (t, 2H,
J=9.5 Hz), 4.88 ~ 5.20 (m, 2H), 6.12 (s, 1H), 6.60 ~ 8.70 (15H).
MS (m/z) 459 (MH"), 457 (MH).

10 EJEMPLO 90

15 Se agitaron 2-Cloro-4-yodo-piridina (0.239 g, 1 mmol), 1-metil-
1H-imidazol (0.41 g, 5 mmoles), Pd(OAc)2 (22.5 mg, 0.1 mmoles), PPh; (53
mg, 0.2 mmoles) y Cs.CO5 (0.326 g, 1 mmol) en DMF (3 mL) a 120°C durante
6 horas. La purificacién mediante TLC preparativa, dio el producto como un
aceite que contenia 1-metil-1H-imidazol. El producto se usd para el siguiente

20 paso sin purificacién adicional.

TH RMN (CDCls) 5 3.68 (s, 3H), 7.19 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.56
(s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H)
MS (m/z) MH* (184).
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Se agitaron 3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-1,2,3,4-tetrahidro-

pirrolo[3,4-b]quinolin-8-ona (0.127 g, 0.372 mmoles), 2-cloro-5-(3-metil-3H-
imidazol-4-il)-piridina (0.06 g, 0.31 mmoles), Pd(OAc); (3.5 mg, 0.0155
mmoles), bifenil-2-il-diciclohexil-fosfano (5.43 mg, 0.0155 mmoles) y NaOiBu
(0.104 g, 1.085 mmoles) en 1,4-dioxano (0.6 mL) a 90°C. La purificacion
mediante TLC preparativa (MeOH a 5% en CH.Cl), dio el producto como un
sblido de color amarillo.

'H RMN 300 MHz (CDCly) & 3.12 {t, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.50 (t,
2H), 5.12 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.70 (m, 2H), 7.20 ~ 8.55 (m, 10H).

MS (m/z) MH* (462), MH" (460).

EJEMPLO 91
-piridin-2-il]-3-{2 3-dihidro-benzofuran-5-il)-

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 90, paso A,
con seleccion y sustitucion adecuadas de reactivos, se obtuvo el producto
como un solido.

'H RMN (CDCly)  5.15 (s, 2H), 6.86 ~ 8:30 (m, 10 H).
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MS (m/z) MH" (270).

B. Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 90, paso B,

con seleccién y sustitucibn adecuadas de reactivos, se obtuvo el producto

5 como un sdlido.

10

15

20

'H RMN 300 MHz (CD3OD) & 3.12 (t, 2H), 3.80 (m, 2H), 4.55 (t,
2H), 5.10 (m, 2H), 6.05 (s, 1H), 6.45 ~ 8.54 (m, 12H).
MS (m/z) MH" (538), MH™ (536).

EJEMPLO 92

blquinolin-8-cna (#138]

Se agitaron clorhidrato de 3-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-1,2,3,4-
tetrahidro-(3R)-8H-pirrolo[3,4-b]quinclin-8-ona (0.0341 g, 0.1 mmoles), 2-yodo-
piridina (0.0341 g, 0.2 mmoles), Pd,dba; (22.9 mg, 0.025 mmoles), BINAP
(46.7 mg, 0.075 mmoles) y NaOtBu (58 mg, 0.6 mmoles) en 1,4-dioxano (0.8
mL) a 50°C durante 3 horas. La purificacién mediante TLC preparativa
(metanol a 5%/CH;Clz), dio el producto como un sélido de color amaritio.

'H RMN 300 MHz (CDsOD) 5 2.92 (t, 2H, J=8.5 Hz), 4.40 (t, 2H,
J=9.5 Hz), 4.54 (d, 1H, J=22 Hz), 4.85 (d, 1H, J=22 Hz), 6.55 (m, 2H), 7.10 (m,
3H), 7.35 (m, 4H), 8.02 (m, 1H), 8.30 (d, 1H, J=9.3 H2).

MS (m/z) MH" (382), MH™ (380).
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Traza de CLAR: Chiral OD, methanol, 25°C, ir = 5.201 min.

EJEMPLO 93

JH-imidazol-4-

tetrahidro-pirrolo[3,4-blquinolin-9-ona

Una solucién agitada de 2-{5-(3-Bencil-3H-imidazol-4-il)-piridin-2-
il}-3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[3,4-b]quinolin-9-ona
{0.005 mmoles, 1 equivalente), preparada como en el ejemplo 81, y p-
toluensulfonil hidrazida (0.25 mmoles, 50 equivalen'tes) en CH;OH (3 mL) a
aproximadamente 80°C, se afiadié a una solucién de acetato de sodio (0.5
mmoles, 100 equivalentes) en HO (2 mL) durante un periodo de
aproximadamente 2 horas. La mezcla se agitd casi durante otras 3 horas a
alrededor de 80°C, se enfrié entonces a aproximadaments 25°C, y el solvente
se evaporS. El residuo se disolvié en CH,Clz (20 mL), se lavé con NaCl
acuoso saturado (10 mL), se secd (Na.SO,), y se concentrd para dar el

producto del titulo.

EJEMPLO 94

if]-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[3,4-bjquinolin-9-ona
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 83, 2-[5-(3-
bencil-2-metil-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-il}-3-(2, 3-dihidro-benzofuran-5-il)-
1.2,3 4-tetrahidro-pirrolo[3,4-b]quinolin-9-ona, preparada como en el ejemplo

86, se hace reaccionar para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 95
Prueba in vitro

Prueba de nucleétido fosfodiesterasa ciclica (PDE)
Aislamiento de PDEV

Se aisld PDEV de iejidos de conejo y humano de acuerdo al
protocolo descrito por Boolell et al. (Boolell, M., Allen, M. J., Ballard, S. A.,
Geo-Attee, S., Muirhead, G. J., Naylor, A. M., Osterioh, I. H., y Gingell, C) en
International Jourmmal of Impotence Research 19968 B8, 47-52, con
modificaciones menores.

En resumen, se homogeneizaron tejidos de conejo o humano en
una solucién de regulador de pH enfriado en hielo que contenia HEPES a 20
mM (pH 7.2), sacarosa a 0.25 M, EDTA a 1 mM y fluoruro de fenilmetilsutfonilo
(PMSF) a 1 mM. Los homogeneizados se centrifugaron a 100,000 g durante
60 minutos a 4°C. El sobrenadante se filtrd a través de un filtro de 0.2 yM, y
se cargé sobre una columna de intercambio aniénico Mono Q Pharmacia
(volumen de lecho de 1 mL) que fue equilibrada con HEPES a 20 mM, EDTA

a 1 mM y PMSF a 0.5 mM. Después de lavar las protelnas no unidas, las

|7
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enzimas fueron eluldas con un gradiente lineal de NaCl a 100-600 mM en el
mismo regulador de pH (35 a 50 mL en total), dependiendo del tejido. Enzimas
del masculo esquelético, cuerpo cavemos'o, retina, corazén y plaquetas,
fueron eluldas con 35, 40, 45, 50 y 50 mL, respectivamente). La columna se
hizo correr a una velocidad de flujo de 1 mL/min, y se recogieron fracciones de
1 mL. Las fracciones que comprendian varias actividades de PDE, fueron

agrupadas por separado y usadas en estudios posteriores.

Medici6n de la inhibicién de PDEV

La prueba de PDEV se llevd a cabo como es descrito por
Thompson y Appleman en Biochemistry 1971 10, 311-316, con modificaciones
menores, como se indica més adelante.

Las pruebas fueron adaptadas a un formato de 96 cavidades. La
enzima fue puesta a prueba en MgCl; a 5 mM, Tris-HCl a 15 mM (pH 7.4), 0.5
mg/mL de albamina de suero de bovino, GMPc o AMPc a 1 pM 0.1 uCi[*H}-
GMPc o [*H]-AMPc y 2-10 pl de elucién de columna. El volumen total de la
prueba fue de 100 pl. La mezcla de reaccién se incubé a 30°C durante 30
minutos. La reaccién se detuvo mediante ebullicibn durante 1 minuto, y
entonces enfriada en hielo. Los [*H]5-mononucledtidos resultantes fueron
convertidos adicionalmente a [°H}-nucleésidos no cargados, afiadiendo 25
de 1 mg/mL de veneno de serpiente (Ophiophagus hannah) e incubando a
30°C durante 10 minutos. La reaccién se detuvo mediante la adicién de 1 mL

de suspensién de resina AG1-X2 de Bio-Rad (1:3). Todos los nucleétidos
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cargados fueron unidos por la resina, y sélo los [*H]-nucleésidos no cargados
permanecieron en el sobrenadante después de la centrifugacién. Se tomé una
alicuota de 200 pl, y se hizo el conteo mediante escintilacién de liquidos. La
actividad de PDE se expres6 como pmoles de nucleétidos ciclicos
hidrolizados/minuto/mL de preparacién de enzima.

Se llevaron a cabo estudios de inhibidor en regulador de pH de
prueba con una concentracién ﬂ;tal de DMSO a 10%. Bajo estas condiciones,
la hidrolisis del producto aumenté con el tiempo y la concentracién de enzima

en forma lineal.

EJEMPLO 98

Determinacién In vitro de K, para inhibidores de fosfodiesterasas

Las pruebas fueron adaptadas a un formato de 96 cavidades. La
fosfodiesterasa fue puesta a prueba en MgCl; a 5 mM, Tris-HCl a 15 mM (pH
7.4). 0.5 mg/mL de albimina de suero de bovino, *H-GMPc a 30 nM y
compuesto de prueba a varias concentraciones. La cantidad de enzima usada
para cada reacciéon, fue tal que menos de 15% del substrato inicial fue
convertido durante el periodo de prueba. Para todas las mediciones, el
compuesto de prueba fue disuelto y diluldo en DMSO a 100% (DMSO a 2%
en la prueba). El volumen total de la prueba fue de 100 pl. La mezcla de
reaccion se incubd a 30°C durante 90 minutos. La reaccion fue interrumpida

mediante ebullicion durante 1 minuto, y entonces enfriada de inmediato
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mediante transferencia a un bafio de hielo. A cada cavidad se afiadieron
entonces 25 pl de 1 mg/mL de veneno de serpiente (Ophiophagus hannah), y
la mezcla de reaccidén se incubd a 30°C durante 10 minutos. La reaccién se
detuvo mediante la adicion de 1 mL de suspensién de resina AG1-X2 de Bio-
Rad (1:3). Se tom6 una alicuota de 200 pul, y se hizo el conteo mediante
escintilacién de liquidos.

Se calculé el por ciento de inhibicién de la conversidn méaxima de
substrato (por la enzima en ausencia de inhibidor) para cada concentracién
del compuesto de prueba. Mediante el uso de andlisis de regresiéon no lineal
de GraphPad Prism (respuesta sigmoidal a la dosis), se graficéd el por ciento
de inhibicién contra el logaritmo de la concentracién del compuesto de prueba,
para determinar la ICsp. Bajo condiciones en donde la concentracion del
substrato es <<K; de la enzima (K., = concentracién del substrato a la cual se
logra la mitad de la velocidad maxima de la enzima), la K; equivale al valor de
ICso.

Siguiendo los procedimientos descritos en la presente, se
prepararon los compuestos incluidos en los cuadros 1 a 6. Las actividades
inhibidoras de PDEV para estos compuestos, se presentan como la ICsg (UM),
como un por ciento de inhibicibn a una concentracién determinada del
compuesto de prueba, o como un valor de K, en los cuadros siguientes. A
menos que se indique de otra manera, las actividades inhibidoras de PDEV se

midieron usando tejido humano. La abreviatura “esterec” se refiere a la

\ 7
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configuracion estereogénica, y la abreviatura “Rac” denota una mezcla

racémica.
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CUADRO 1
0
NH
L
ID# R* Estereo ICso (NM)
4 3.4-metilendioxifenilo Rac 664
12 3,4-dimetoxifenilo Rac 549
17 5-(2,3-dihidrobenzofurilo Rac 685% de inhibicién
en 10 uM
48 3,4-metilendioxifenilo R
CUADRQO 2
. =C{O)O--butyh
Rl
ID# R* Estereo ICso (NM)
3 3,4-metilendioxifenilo Rac 340
CUADRO 3
[+ ]
H ER' (1 ¢
D+ R* Estereo R* ICso
(nM)
1 |3,4-metilendioxifenilo| Rac | 2-pirimidinilo 5-(3.4- 0.165
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2 34- Rac | 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) | 0.191
metilendioxifenilo

7 3.4 Rac | 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) | 0.325
metilendioxifenilo

11 3.4 Rac| 2-pirimidinilo ausente 3.73
metilendioxifenilo

35 3.4- 8 | 2-pirimidinilo 5-(3.4- 1.42°
metilendioxifenilo dimetoxifenilo)

36 3.4- R | 2-pirimidinilo 5-(3.4- 0.075
metilendioxifenilo dimetoxifenilo)

55 34- Rac| 2-pirimidinilo S-bromo 448
metilendioxifenilo

56 3,4- Rac | 2-pirimidinilo 5-(3-piridinilo) 1.24
metilendioxifenilo

57 34- Rac| 2-pirimidinilo 5-(4-piridinilo) 0.84
metilendioxifenilo

15 | 3,4-dimetoxifenilo | Rac| 2-pirimidinilo 5-(3.4- 1156

dimetoxifenilo)

39 5-(2,3- Rac| 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) 0.47
dihidrobenzofurilo)

66 5(2,3- R | 2-pirimidinilo | 5{4-metoxifenilo) 0.19
dihidrobenzofurilo)

42 5-(2,3- Rac | 2-pirimidinilo | 5-(4-hidroxifenilo) 1.08
dihidrobenzofurilo)

51 5-(2,3- Rac | 2-pirimidinilo I'D 1.70°
dihidrobenzofurilo) T)

52 5-(2,3- Rac | 2-pirimidinilo 0.40°
dihidrobenzofurilo) \O\JD

61 5-(2,3- Rac| 2-pirimidinilo 5-(2-piridinilo) 1.03
dihidrobenzofurilo)




10

15

20

154

65 5-(2,3- Rac | 2-pirimidinilo | 5-(2-piridinilo) 0.23
dihidrobenzofurilo)

70 5-(2,3- Rac| 2-pirimidinilo | 5-(3-piridinilo) 2.10
dihidrobenzofurilo)

73 5-(2,3- R | 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) | 0.170
dihidrobenzofurilo)

74 52,3- Rac | 2-pirimidinilo 5-bromo 1.90
dihidrobenzofurilo)

76 5(2,3- R | 2-pirimidinilo |  5-(2-piridinilo) 0.230
dihidrobenzofurilo)

81 5-(2,3- R | 2-pirimidinilo 5-(3.4- 0.230
dihidrobenzofurilo) dimetoxifenilo)

84 5-(2,3- S | 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) | 2.42
dihidrobenzofurilo)

85 34 Rac | 2-pirimidinilo 0.80
metilendioxifenilo I | ,[ }'

91 3.4- Rac| 2-tiazolilo | 3-(4-metoxifenilo) | 0.410
metilendioxifenilo

96 | 3,4-dihidrobenzo- | Rac| 2-pirimidinilo | 5-(4-metoxifenilo) | 0.520
[1,4-dioxin-B-ilo

99 34 Rac | 2-pirimidinilo | 5-(4-piridinilo) 0.840
metilendioxifenilo

100 3.4- Rac| 2-pirimidinilo | 5-(3-piridinilo) 0.520
metilendioxifenilo

114 5-indanilo Rac | 2-pirimidinilo 5-(3.4- 1.14

metilendioxifenilo)

123 5-(2,3- Rac| 2-pirimidinilo ausente 12.8
dihidrobenzofurilo)

124 3-tienilo Rac| 2-pirimidinilo 5-(3.4- 4.132

dimetoxifenilo)
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125 5-(2,3- Rac 2- N-oxo-2- | Ki=0.144
dihidro pirimidinilo | piridinilo
benzofurilo)
126 5 Rac 2- 5-(2- Ki=0.138
benzofurilo pirimidinilo { piridinilo)
127 5-(2,3- Rac 2- 5-(1- Ki=0.140
dihidro pirimidinilo | bencil-2-
benzofurilo metil-
imidazolilo)
128 5-(2,3- Rac 2- 5(1,2- | Ki=0.300
dihidro pirimidinilo | dimedtil
benzofurilo) imidazolilo)
129 5-(2,3- Rac 2-piridinilo | ausente | Ki=0.650
dihidro
benzofurilo)
130 5-(2,3- Rac 2- 5-bromo 1.9
dihidro pirimidinilo
benzofurilo)
131 5(2,3- Rac 2-piridinilo | 5-bromo | Ki=1.55
dihidro
benzofurilo)
132 3,4-metilen Rac 2-piridinilo | ausente
dioxifenilo .
133 3.4-metilen Rac fenilo 4-(1- Ki=1.75
dioxifenilo imidazolilo)
134 5-(2,3- Rac 2-piridinilo 5-(2- Ki=1.10
dihidro piridinilo)
benzofurilo)
136 5-(2,3- R 2-piridinilo | ausente | Ki=0.18
dihidro
benzofurilo)
137 5-(2,3- Rac 2-piridinilo |  5-(5-(1-
dihidro metil)-1-
benzofurilo) imidazolilo
138 5-(2,3- Rac 2-piridinilo |  5-(5-(1-
dihidro bencil)-
benzofurilo) imidazolilo)
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CUADR 4
(o]
N—{Y)
N N .
3
2 C 4 ICs0
1D# R Estereo Y ) R (M)
34-
5 metilen Rac CH; 4-piridinilo | ausente | 688
dioxifenilo
6 mg't?l-en Rac C(O)CH= fenilo 4-metoxi 0.507
dioxifenilo CH carbonilo
34- C(O)
8 metilen Rac CH=CH fenilo |4-carboxi| 0.828
dioxifenilo
3.4-
9 | metlen | Rac | c(©) |2PEM20)| g hidroxi| 0460
dioxifenilo
3|4' 5'(3'tri
13 metilen Rac C(O) 2-furilo | fluorome | 0.227
dioxifenilo til fenilo)
3.4- .
16 | metilen | Rac | C(O) | 2-furilo 5'fg'n'i’|'g)'° 0.380
dioxifenilo
34- 1 54% Inh
18 | metilen Rac C(S) |. .rnm. | ausente | en 10
dioxifenilo imidazolilo Y
3.4-
19 metilen Rac CH; fenilo ausente | 234
dioxifenilo
3.4- 5-(4-
21 metilen Rac C(O) 2-furilo metoxi 1.93
dioxifenilo fenilo)
3.4- 5-(4-
22 metilen Rac C(0) 2-furilo hidroxi 0.86
dioxifenilo fenilo)
3.4 5-(4-
23 metilen Rac C(0) 2-funilo formil 1.76
dioxifenilo fenilo)
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34- ' .
" . 5-(4-metoxi

24 dir:;tfgi?lo Rac | C(O) 2-furilo carbonil fenilo) 1.21
3.4- 3

25 | metien | Rac | C(O) o 2-hidroxi 1.57
dioxifenilo piridinilo
3.4-

26 | metilen | Rac | C(O) 2-furilo | 5-(4-amino fenilo) | 1.82
dioxifenilo
3.4- C(0)-0-

27 | metilen | Rac CH fenilo ausente 3.40°
dioxifenilo 2
3,4-

28 | metilen S CH: fenilo ausente 8881*°
dioxifenilo
3.4-

29 | metilen | Rac | C(O) 2-furilo | 5-(4-carboxi fenilo) | 1.05
dioxifenilo
3.4-

30 | metiien | Rac | C(O) | 2-furilo 5-bromo 5.20"
dioxifenilo
3.4' c(o)_

31 metilen | Rac CH.>-CH fanilo | 4-metoxi carbonilo | 11.20
dioxifenilo VT2
3.4- 2- a2l

32 | metilen | Rac | C(O) [benzo(b) _ 3.40
dioxifenilo furilo
3.4- C(O)- . .

33 | metilen Rac CH.-CH fenilo 4-carboxi 3.40
dioxifenilo VT2
3.4-

34 | metilen | Rac cﬁ(%)ﬁ fenilo (}-C"-‘*- 50.50°
dioxifenilo 2

37 mi't‘i‘I;n Rac | COI0- | 4 ausente 5.72
dioxifenilo CH, piridinilo
3.4-

44 | metilen | Rac | C(O) 2-furilo 1.58
dioxifenilo
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3,4-metilen .
88 | ‘ioxiferilo | R | C(© | 2-furilo w 0.32
Q
3,4-metilen .
45 | SOt | Rac | C(O) | 2-furilo m‘:} 1.33
3,4-metilen ,
47 dioxifenilo R CH; fenilo ausente
\ 2- AN
3,4-
49 dio;}‘f:tr‘l'if;‘ Rac | C(O) (benzofb) O 1.127°
furilo
3,4-metilen . 5-(3-trifluorometil a
50 dioxifenilo R C(O) 2-furilo fenilo) 0.61
54 ::":;;“If:trl‘llle: Rac CH: fenilo ausente 234
3,4-metil . e e
58 | % o:‘ife':i‘l’: Rac | C(0) | 2-furilo |5-(4-hidroxifenilo)| 0.86
3,4-metilen . 5-(3-trifluorometil
59 dioxifenilo Rac | C(O) 2-urilo fenilo) 0.66
5-(2,3- C(0)-
20 dihidro- Rac CH=CH fenilo |4-metoxicarbonilo| 0.530
benzofurilo)
5-(2,3-
53 | dihidro- | Rac cg)llo- L4 | ausente 53407
benzofurilo) 2 |P
5-(2,3-
60 dihidro- Rac CH2 fenilo ausente
benzofurilo)
3,4-metilen .
75 dioxifenilo Rac C(0O) fenilo ausente 51.51
5-(2,3-
77 dihidro- R CH, fenilo ausente 62.67
benzofurilo)
3.4-metilen C(0)O- 4-
79 | dioxifenilo | R | CH, |pirdinilo]  3usente 34.78
3,4-metilen ] 4-
80 | Gioxifenilo | S c‘é’,_’,:’ piridinilo | 2usente | 2.710
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3,4-metilen i ™
go | dsmetlen | g | co) | 24urio \C%-J' 0.320
5-(2,3-
88 | dihidro- | Rac c‘éﬂo' fenilo 4carboxi | 3.310
benzofurilo) 2
3,4-metilen C(0)O- . .
87 dioxifenilo Rac CH, fenilo 4-carboxi 1.560
3,4-metilen 2- .
88 dioxifenilo Rac C(O) benzofurilo 8-benciloxi 1.430
5-(2,3- .
62 | diidro- | Rac | %% | fenito dmetoxt- | 2.880
benzofurilo) 2
3,4-metilen C(0)0O- .
97 dioxifenilo Rac CH, fenilo ausente 2.120
5-(2,3- 2.
o8 dihidro- Rac C(0) . ausente 1.020
benzofurilo) benzofurilo
. C(0)-
101 ::it;n'fztrzlﬂe: Rac ciclo fenilo ausente 2.90
propilo
-metil ‘e
102 %$Tﬁ:ﬂ:: Rac | C(O)CHz| 3-piridinilo ausente 85.10
3,4-metilen C(O)- .
103 dioxifenilo Rac CH=CH fenilo ausente 0.540
3,4-metilen C(0)- i
104 dioxifenilo Rac CH, 4-piridinilo ausente 87.050
5"(2.3- l/\
108| dihidro- | Rac | c(0) | 2-furilo \QFJ 1.30
benzofurilo)
3,4-metilen C(O)- v
107 | “gioxifenilo | R3¢ NH-CH, 4-piridinilo ausente 40.550
3,4-metilen i1 .
110 dioxifenilo Rac | C(0O) 2-furilo 5-fenilo 0.755
3,4-metilen . 5-(4-metil
111 dioxifenilo | R3¢ | cio) | Zfurle tiofenilo) | 0892
3,4-metilen i g
112 dioxifenilo Rac c(0) 2-furilo 5-(3-tienilo) 0.699
3,4-metilen o (i .
113 dioxifenilo Rac c(0) 2-furilo 5-(3-nitrofenilo) | 0.812
5"(2|3' 2-
115 dihidro Rac c(0) imidazolilo ausente 14.3

benzofurilo)
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116 %:‘;;“Ifeet,"'lf: Rac | c(0) | 2furic |5-(4-metitfenito)| 4.01
117| 34metlon | Rac | €(0) | 2fuilo | 5{(2furic) | 4.75
3.4-metilen . 5-(3,4-metilen
118 dioxifenilo Rac [ C(0) 2-furilo dioxifenilo) 1.87
3,4-metilen . 5-(4-ciano-
19| SHMESN | Rac [ C(0) | 24urilo i) 1.19
3,4-metilen . 5-(4-hidroxi
120 “Gioxifenilo | R8¢ [ CO) | 2furlo | cuiconil fenilo) | 1-22
3,4-metilen . 5-(3-hidroxi
1211 Gioxifenilo | R8¢ | €Oy | 2dudlo | o ok feniloy | 958
3,4-metilen ) 5-(4-dimetll
122 dioxifenilo | R8¢ C(0) 2-furilo amino fenilo) 2.05
S-2-oxa-
5-(2,3- 2- _
135| diido | R | c(0) '°,‘:°5°'1° 3“t”.‘°':t-.|7-7' K
benzofurilo) [2.2.1] rimetilo -
heptanilo
R-2-oxa-
5-(2,3- 2-
139 diido | R | cO) | Joo0 | om0l
benzofurilo) (22.1] rimetilo
heptanilo
CUADRO 5
oS
N =
(como racemato)
D#| R? Y | F2p118 1 | icenm)
3.4-metilen | C(O)- : ) Zmetox .
63 | dioxifenilo | cH=cH | metilo [ fenilo | o onio] 911
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CUADR 6

C(ﬁih@

(como racemato)

D# R Y e | 4116 R* | ICs(nM)
3,4-metilen C(0)- . . 4-metoxi a
63 dioxifenilo CH=CH metio fenilo carbonilo 113

" Compuestos puestos a prueba usando tejido de conejo

EJEMPLO 97

Prueba /n vivo

Siguiendo el procedimiento descrito por Carter et al., (Carter, A.
J., Ballard, S, A. y Naylor, A. M.) en The Journal of Urology 1988, 160, 242-
246, los compuestos incluidos en el cuadro 7 se pusieron a prueba para

eficacia in vivo, obteniéndose los resultados que se tabulan a continuacién:

CUADRO 7
ID# Eficacia
36 Activa
37 Activa
65 Activa
66 Activa
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EJEMPLO 98

Como una modalidad especifica de una composicién oral, se
formulan 100 mg del compuesto del ejemplo 21 con suficiente lactosa
finamente dividida, para proveer una cantidad total de 580 a 590 mg para
llenar una capsula de gelatina dura tamafio O.

Aunque la especificacion anterior describe los principios de la
presente invencién, con ejemplos provistos para el propésito de ilustracion, se
entenderd que la practica de la presente invencion abarca todas las
variaciones, adaptaciones y/o modificaciones usuales que estén dentro del

alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

14
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N_VEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (I) o (ll):

0 R1 ORa R1
. Ny
I Jl
RS La N
0 ° 0

en donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, carboxi, -
C(O)-alquilo de C-Cs, -C(O)-alcoxi de C1-Cg, -C(O)-NH-alquilo de C4-Cg-NHj,
-C(O)-NH-alquilo de C;-Ce-NHR*, -C(O)-NH-alquilo de C;-Cs-N(R™)2, -C(O)-
NHa, -C(O)-NHR?, -C(0)-N(RMz, -alquilo de C;-Ce-NH., -alquilo de C;-Ce-
NHRA, -alquilo de C1-Ce-N(R")2, -NH-alquilo de C1-Cs-N(R*)2: en donde cada
R” se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo de C;-
Ce. arilo, aralquilo de C4-Cq 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
halégeno, nitro, ciano, alquilo de C¢-Cg, alcoxi de C4-Cg, alquilcarbonilo de C:-
Ce, carboxialquilo de C;-Cs, alquilsulfonilo de C¢-Cs, trifluorometilo, amino,

diamino(alquilo de C4-Cg), acetilamino, carboxialquilcarbonilamino de C4-Cg,



10

15

20

164

hidroxialquilamino de C4-Cg, NHR* y N(R"); R? se selecciona del grupo que
consiste de alquilo de Cs-C¢o (sustituido opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, nitro,
amino, NHR* o N(R",), arilo (sustituido opcionalmente con uno a tres
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 RS, vy
heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R®); en donde R® se selecciona del
grupo que consiste de halégeno, nitro, ciano, alquilo de C-Cs, alcoxi de C4-Cs,
trifluorometilo, trifluorometoxi, NH2, NH{(alquilo de C4-Cs) y N(alquilo de C:;-
Ce)z; R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C4-Ce,
alquilcarbonilo de C4-Cs, alquenilcarbonilo de C-Cg y alquinilcarbonilo de C-
Ce; b es un entero de 0 a 4; R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, nitro, alquilo de C,-Cs, alcoxi
de C,-Cg, alcoxicarbonilo de C4-Cg, trifluorometilo, fenilo (en donde el grupo
fenilo puede ser sustituido opcionaimente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de RP), fenilsufonilo, nattilo, aralquilo de
Cs+-Cs, -O-aralquilo (en donde el grupo aralquilo puede ser sustituido
opcionaimente con uno a tres sustituyentes seleccionados

independientemente de RP), heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser

4’
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sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP), heterocicloalquilo, NH3,
y (alquilo de C4-C,)
—O—(alquilo de C4-C4)—N
h (alquilo de C4-Cy),
NHRA, N(RY),,

O

o>—NC/\N—(ahuilo C4Cy \QJ\D

' N~ (akuio ¢, .

—O—(alquilo c,-cg—n(j \G‘O—(ﬂ'ﬂ"m °1'°4)_NO .

—O—(alquilbC,C)—N  ©
_/ y

N\
O—(alquilo C,-C,)—N o
\O_ (alqui 1 ‘) \ -

en donde cada R” se selecciona independientemente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo de C4-C,4, alquiltio de C4-4, hidroxialquilo de C,-4, alcoxi de
C4-C4, alquiloxicarbonilo de C-C4, alquilcarbonilo de C4-C,, trifluorometilo,
trifluorometoxi, NHz, NHR?, N(R*);, C(O)N(R*);, acetilamino, nitro, ciano,

formilo, alquilsulfonilo de C4-Cg, carboxialquilo de Cy-Cg y aralquilo; ¢ es un
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entero de 0 a 4; R® se selecciona independientemente del grupo que consiste
de halégeno, nitro, hidroxi, alquilo de C1-Cg, alcoxi de C4-Cg, -NHz, -NHR?, -
N(RY;z, -OR?, -C(O)NHz, -C(O)NHR*, -C(O)N(R")2, -NHC(O)R", -SO;NHR*, -
SO.N(R*):; en donde R* es como se definié anteriormente, fenito (sustituido
opcionalmente con uno a tires sustituyentes seleccionados
independientemente de R®), heteroarilo (sustituido opcionaimente con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de R®) vy
heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R?); a es un entero de 0 a 1; Y se
selecciona del grupo que consiste de -alquilo de C4-Ce, -C(O)-, -
carbonil(alquilo de C4-Cs)-, -carbonil(alquenilo de C>Cg)-, -carbonil(alquinilo
de C2-Cs)-, -carbonil{alquilo de C4-Cs)-, -carbonil(alquenilo de C2-Cg)-, -C(O)O-
(alquilo de C4-Cg)-, -C(S)-, -SO,-, -(alquilsulfonilo de C4-Cg)-, -sulfonil(alquilo
de Cy-Cg)-, -C(O)NH-, -C(O)NH-(alquilo de C4-Cg)-, -C(O)(cicloalquilc de Cs-
C7)- y ~(cicloalquilo de C3-C7)-C(O)-; @ se selecciona del grupo que
consiste de fenilo, furilo, tienilo y pirralilo; @ se selecciona del grupo
que consiste de arilo, heteroarilo, cicloalquilo y;eterocicloalquilo; siempre que
cuando R! es hidrégeno, R® es hidrégeno, bes 0,ces 0, aes 1, Y es -CHz,
@ es feniloy @ es fenilo, entonces R? no es

trimetoxifenilo; y sales famacéuticamente a\c;ptables de los mismos.
2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' es hidrégeno; R? se selecciona del grupo

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

1Y
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seleccionados de haldgeno, nitro, ciano, alquilo de C4-C3, alcoxi de C¢-Cs,
trifiuorometilo, trifluorometoxi, NH2, NH(alquilo de C¢-C3) o N(alquilo de C;-
Ca)2), heteroarilo y heterocicloalquilo; R® se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno y alquilo de C1-C4; b es un entero de 0 a 4; R* se selecciona del
grupo que consiste de halégeno, hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C4-Ca, alcoxi
de C4-C;, alcoxicarbonilo de C,-C;, fenilo (en donde el fenilo puede ser
sustituido opcionalmente; con uno a dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, carboxi, alquilo de C4-C4, alquiltio de C¢-4, hidroxialquilo de C4-C,,
alcoxi de Cy-C,, alquiloxicarbonilo de Ci-Cs, C(OIN(RY),, trifiucrometilo,
trifluorometoxi, amino, amino(alquilo de Cy-;), diamino(alquilo de C¢-4), nitro,
ciano o formilo, O-aralquilo, heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser
sustituido opcionaimente con uno a dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, carboxi, oxo, alquilo de C-Cs, alcoxi de C4-Cs, alquiloxicarbonilo de
C4-Cas, C(O)N(RA)z. triflucrometilo, trifluorometoxi, amino, nitro, alquilcarbonilo

de C4-C; o aralquilo de Cy-4, heterocicloalquilo,

Jaluilo C,-Cy)
—O—(alquilo C,-Cy—N
(alquilo C,-C,),
o)
‘}_ﬂ_woc,c,, N
—/ \ k/N\(alquilo C,Cy)

—O—{alquilo c14:,)—NS 4©—0—(alquilo c,-c)—ho ‘

45
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—0— ilo C.-C.)—N @]
(@iquilo C,-Cy—N

—@—o—(alquno c,-cg—nl\_/‘o |

c es 0; a es un entero de 0 a 1; Y se selecciona del grupo que consiste de -
alquilo de Cs-C4-, -C(S)-, -C(0O)-, -C(0)O-(alquilo de C4-C4)-, -C(O)-(alquilo de
C1-C4)-, -C(O)~(alquenilo de C-C4)-, C(O)-(cicloalquilo de C3-C7)- y <C(O)NH-
(alquilo de C4-Ca)-; @ es fenilo; %""\ se selecciona del grupo
que consiste de fenilo, hetercario vy dheterocicloalquilo; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademéas porque R? se selecciona del grupo que consiste de 3 4-
metilendioxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 5-(2,3-dihidrobenzofurilo), J.4-
dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-8-llo, 5-benzofurilo, 5-indanilo y 3-tienilo; R® se
selecciona del grupo que consiste de hidrogeno y metilo; R* se selecciona del
grupo que consiste de bromo, hidroxi, carboxi, oxo, metilo, fenilo, 4-
hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-cianofenilo, 4-aminofenilo, 4-

dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-fomilfenilo, 4-metiltiofenilo,

benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-oxi-2-piridinilo, 3-tienilo, 2-
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furilo, 1-imidazolilo, 5-(1-bencil-2-metiimidazolilo), 5-(1,2-dimetilimidazolilo), 5-
(1-metilimidazolilo), 5-(1-bencilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,
o)

Y se selecciona del grupo que consiste de -CHy-, -C(S)-, -C(0)-, -C(0)O-CHa-,
-C(0)-CH.CH2-, -C(O)-CH=CH-, -C(O)-NH-CH,-, -C(O)-ciclopropilo y -
C(O)CHy; t;::"'“. se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-furilo, 2-
benzo(b)fuﬁlo.-:‘z-pirimidinilo. 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 1-imidazolilo,
2-imidazolilo, 2-fiazolilo y 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanilo; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizado ademas porque R? se selecciona del grupo que consiste de 3,4-

metilendioxifenilo, 5-(2,3-dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo{1,4]-dioxin-6-
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ilo, 5-benzofurilo, 5-indanilo y 3-tienilo; R® es H; b es un entero de 0 a 1; R* se
selecciona del grupo que consiste de 5-bromo, 2-hidroxi, 8-hidroxi, 4-carboxi,
fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo,
4-metilfenilo, 4-metiltiofenilo, 4-metoxifenilo, 3 4-dimetoxifenilo, 4-
metoxicarbonilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-triflucrometilfenilo, 4-aminofenilo, 4-
dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-formilfenilo,
benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-furilo, 3-tienilo, N-oxo-2-
piridinilo, 1-imidazolilo, 5-(1-bencil-2-metilimidazolilo), 5-(1,2-

dimetilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,

Y se selecciona del grupo que consiste de -C(0O)-, -C(O)O-CHa-, -C(O)-
CH,CHz, -C(O}-CH=CH- y -C(O)-ciclopropilo; (3  se selecciona del

N /

-
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grupo que consiste de fenilo, 2-furilo, 2-benzo(b)furilo, 2-pirimidinilo, 2-
piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo y 2-tiazolilo; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademds porque R? se selecciona del grupo que consiste de 3,4-
metilendioxifenilo, 5-(2,3-dihidrobenzofurilo), 3,4-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-
ilo, 5-benzofurilo, 5-indanilo y 3-tienilo; R* se selecciona del grupo que
consiste de 5-bromo, 2-hidroxi, 6-hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-
hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-
metiltiofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-aminofenilo, 4-dimetilaminofenilo,
3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-formilfenilo, benciloxi, 2-piridinilo, 3-
piridinilo, 4-piridinilo, 2-furilo, 3-tienilo, N-oxo-2-piridinilo, 1-imidazolilo, 5-(1-

bencil-2-metilimidazolilo), 5-(1,2-dimetilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,

)
PRGN
O @!
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Y se selecciona del grupo que consiste de -C(0O)-, -C(O)O-CH>- y -C(O)-
CH=CH-; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademés porque R* se selecciona del grupo que consiste de 8-
hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-metilfenilo, 4-
metittiofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 3-
trifluorometilfenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridinile, 3-piridinilo, 4-
piridinilo, N-oxo-2-piridinilo, 3-tienilo, 5-(1-bencil-2-metilimidazolilo), 5-(1,2-
dimetilimidazolilo),

0
e
-

N
CH,

3

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademés porque R? se selecciona del grupo que consiste de 3,4-
metilendioxifenilo y 5-(2,3-dihidrobenzofurilo); R* se selecciona del grupo que

consiste de hidroxi, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-
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metoxicarbonilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo,
<—O
@ - e
N
O
y
c’ =

Y se selecciona del grupo que consiste de -C(O)- y -C(O)O-CHgz-; lqe ’,'

o)

selecciona del grupo que consiste de 2-furilo, 2-benzo(b)furilo, 4-piridinilo, 2-
piridiminilo y 2-tiazolilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademés porque se selecciona del grupo que consiste de
1,2,3,4-Tetrahidro-2-[5+3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]-3-[3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-bjquinolin-9-ona; 1.2,3,4-Tetrahidro-2-[(4-
piridinil)metiloxicarbonil]-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-
onha; 1,2,3,4-Tetrahidro-2-{5-(2-piridinil)}-pirimidin-2-il}-3-[3,4-dihidrobenzo-
furanil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona; 1,2,3,4-Tetrahidro-2-[5-(4-metoxifenil)-
pirimidin-2-il}-3-{3,4-dihidrobenzofuranil)-8H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona;
1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-(4-( 1-(4-metil)-
piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil)-9H-pirrolo|3,4-b]quinolin-9-ona,; 12,34
Tetrahidro-2-[2,3'-bipiridin}-8'-il-3-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-9H-pirrolo[3,4-
b]lquinolin-8-ona; 1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-piridinil-3-(2, 3-dihidro-5-benzofuranil)-
9H-pirrolo[3,4-b]quinolin-8-ona; y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
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9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado ademas porque se selecciona del grupo que consiste de R-
1.2,3.4-Tetrahidro-2-[5-(3,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]-3-[3,4-
metilendioxifenil)-8H-pirrolo-[3,4-blquinolin-8-ona; R-1,2,3,4-Tetrahidro-2-[(4-
piridinillmetiloxicarbonil]-3-(3,4-metilendioxifenil)}-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-
ona; R-1,2,3 4-Tetrahidro-2-[5-(2-piridinil)-pirimidin-2-il]-3-[3,4-
dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3,4-bjquinolin-8-ona; R-1,2,3,4-Tetrahidro-2-
[5-(4-metoxifenil)-pirimidin-2-il}-3-{3,4-dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-{3,4-
blquinolin-8-ona;  R-1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenif)-2-(5-(4-(1-(4-
metil)-piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil)-8H-pirrolo[3,4-b]lquinolin-9-ona; R-
1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-piridinii-3-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-9H-pirroio[3,4-
blquinolin-9-ona; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10.- Un compuesto de férmula (I) o (l1):

0 R-| QR3 R1
* Ny
| N—m{ I
& Gy "
b
1) ° a

en donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, carboxi, -
C(O)-alquilo de C4-Cs, -C(O)-alcoxi de C4-Cg, -C{O)-NH-alquilo de C1-Ce-NH2,
-C(0)-NH-alquilo de C;-Ce-NHR*, -C(O)-NH-alquilo de C1-Ce-N(R*)2, -C(O)-
NHz, -C(O)-NHR", -C(O)-N(R%)., -alquilo de C,-Cg-NH., -alquilo de C;-Ce-
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NHRA, -alquilo de C1-Cg-N(RY)2, -NH-alquilo de C1-Cs-N(R%)2; en donde cada
R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo de C;-
Cs, arilo, aralquilo de C¢-Cg 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
halégeno, nitro, ciano, alquilo de C4-Cg, alcoxi de C4-Cg, alquilcarbonilo de C;-
Cs, carboxialquilo de C4-Ce, alquilsulfonilo de C-Cq, trifluorometilo, amino,
diamino(alquilo de C4-Csg), acetilamino, carboxialquilcarbonilamino de C;-Cs,
hidroxialquilamino de Cy-Ce, NHR* y N(R%)2; R? se selecciona del grupo que
consiste de alquilo de Cs-Cio (sustituido opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi, nitro,
amino, NHR* o N(R").), arilo (sustituido opcionalmente con uno a tres
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®), vy
heterocicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R®); en donde R° se selecciona del
grupo que consiste de halégeno, nitro, ciano, alquilo de C4-Cg, alcoxi de C4-Cg,
trifluorometilo, trifftuorometoxi, NHz, NH(alquilo de C4-Cg) y N(alquilo de C¢-
Ce)z; R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C4-Cg,
alquilcarbonilo de C-Cs, alquenilcarbonilo de C2-Cg y alquinilcarbonilo de Ca-

Cs; b es un entero de 0 a 4; R* se selecciona independientemente del grupo
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que consiste de haldégeno, hidroxi, carboxi, oxo, nitro, alquilo de C4-Cp, alcoxi
de C4-Cs, alcoxicarbonilo de C4-Cg, trifluorometilo, fenilo (en donde el grupo
fenilo puede ser sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de RP), fenilsufonilo, naftilo, aralquilo de
C4-Cs, -O-aralquilo (en donde el grupo aralquilo puede ser sustituido
opcionalmente con uno a ftres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP), heteroarilo (en donde el heteroarilo puede ser
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados

independientemente de R®), NHz, NHR®, N(R*)2,

/(alqu'lo C1-C4)
—O—(alquilo C1-C4)—N
(alquilo C1-C4).
o (0]
N N—(alquilo C,-C ) \QJ\N
>_ ! l\/}l\ \
(alquilo C,-C) »

—O—(alquilo c.,-c‘,)—O Uo_(ah“ib 01-04)“"(] .

—O—alquieC,C)—N O ,

\©_0'—(ﬂhlli|0 C,C)—N O -
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en donde cada R® se selecciona independientemente de halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo, alquilo de C4-C,, alguiltio de C4-4, hidroxialquilo de C,-4, alcoxi de
C1-C4, alquiloxicarbonilo de C,-C4, alquilcarbonilo de Cs-C4, triflucrometilo,
trifluorometoxi, NHz, NHR®, N(R*)2, C{O)N(R%),, acetilamino, nitro, ciano,
formilo, alquilsulfonilo de C4-Cg, carboxialquilo de C-Cg y aralquilo; ¢ es un
entero de 0 a 4; R® se selecciona independientemente del grupo que consiste
de halégeno, nitro, hidroxi, alquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Cg, -NH3, -NHR?, -
N(R), -ORA, -C(O)NH,, -C(O)NHR*, -C(O)N(R™), -NHC(O)R?, -SO.NHRA, -
SO:N(R*); en donde R* es como se definié anteriorments, fenilo (sustituido
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP), heteroarilo (sustituido opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de R®) vy
heterocicloalquilo (suétituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R®); a es un entero de 0 a 1; Y se
selecciona del grupo que consiste de -alquilo de C4-Cg-, -C(O)-, -
carbonil(alquilo de C4-Cg)-, -carbonil(alquenilo de C2-Cg)-, -carbonii(alquinilo
de C2-Cs)-, -carbonil(alquilo de C4-Cg)-, -carbonil(alquenilo de Cz-Cs)-, -C(O)O-
(alquilo de C4-Cg)-, -C(S)-, -SO--, -(alquilsulfonilo de C4-Cg)-, -sulfonil(aiquilo
de C4-Cg)-, -C(O)NH-, -C(O)NH-(alquilo de C;-Cg)-, -C(O)(cicloalquilo de Cs-
C7)- y -(cicloalquilo de C3-Cy)-C(O)-; @ se selecciona del grupo que
consiste de fenilo, furilo, tienilo y pirrolilo; @ se selecciona del grupo
que consiste de arilo, heteroarilo, cicloalquilo ; heterocicloalquilo; siempre que

cuando R' es hidrdgeno, R? es hidrogeno, bes 0, ces 0, aes 1, Y es -CHz-,
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@ es fenilo y %:,' es fenilo, entonces R? no es trimetoxifenilo;
y sales famacéuticamente aceptables de los mismos.

11.- Una composicion famacéutica, caracterizada porque
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1.

12.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque se
obtiene mezclando un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, y un
vehlculo farmacéuticamente aceptable.

13.- Un procedimiento para obtener una composicién
famacéutica, caracterizado porque comprende mezclar un compuesto de
conformidad con la reivindicacibn 1, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

14.- Un método para fratar la disfuncién sexual en un sujeto que
necesita del mismo, caracterizado porque comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1.

15.- Un método para tratar la disfuncién sexual en un sujeto que
necesita del mismo, caracterizado porque comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion de conformidad con
la reivindicacion 11.

16.- El método para tratar la disfuncién sexual de conformidad
con la reivindicacion 14, caracterizado ademas porque la disfuncién sexual es

disfuncién sexual masculina, disfuncion erécti masculina, impotencia,

&
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disfuncién sexual femenina, disfuncién del despertar sexual femenino y
disfuncién sexual femenina relacionada a flujo sanguineo y produccién de
6xido nitrico en los tejidos de la vagina y el clitoris.

17.- Un método para incrementar la concentracién de GMPc en
el tejido del pene .en un sujeto de sexo masculino que necesita del mismo,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
del compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

18.- Un método para tratar una condicién seleccionada del grupo
que consiste de disfunciéon eréctil (ED) masculina, impotencia, disfuncién del
despertar sexual femenino, disfuncién sexual femenina relacionada a flujo
sanguineo y produccion de dxido nitrico en los tejidos de la vagina y el clitoris,
trabajo de parto prematuro, dismenorea, trastomos cardiovasculares,
aterosclerosis, trastomos arteriales oclusivos, trombosis, estenosis coronaria,
angina de pecho, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, trastormos
cardiacos isquémicos, hipertensién, hipertensibn pulmonar, asma,
claudicacién intermitente y complicaciones diabéticas en un sujeto que
necesita del mismo, caracterizado porque comprende administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con la

reivindicacion 1.

,1107
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RESUMEN DE LA INVENCI N

La iInvencibn se refiere a derivados novedosos de

pirrolopiridinona de las formulas (1) o (l):

U] n

se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen a los

compuestos, y a su uso para el tratamiento de disfuncién sexual.
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