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Re: Expediente No. 02—104.492
Solicitud de patente 2 nombte de Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc.

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

1. Claridad

Su despacho menciona que “los compuestos de férmula (II), no pueden existi
sino en el papel, ya que los carbonos que son comunes al pirrol y a la quinolina
poseen cada uno dos dobles enlaces y ademds un enlace sencillo, lo cual no es
posible quirnicamente”. - o

Su Despacho tiene tazén. Se cometié un etror al dibujar la f6rmula. En realidad,
el enlace sencillo no existe. Presento un nuevo capitulo descriptivo y un nuevo
capitulo de reivindicaciones en donde se ha corregido la formula (IT).

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

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



' Sobre este patncxﬂar me perxmm demr que 1as modxﬁcacmnes anteriores 10
-implican arnphacwn alguna de la matetia ob}eto de la presente invencién como’

3 Umdad de 1nvenc16n

remndmacmnes snguientes. ,

-La remnd:tcacién 13 (omgmal), ahora renumerada como 12 es un procesof
que consta de una sola etapa en: donde se mezcla el compuesto novedoso y un
vehiculo © portadox. ‘Dicha reivindicacién tamb1en es nueva en base a que el
compuesto es nuevo lo que hace el proceso nuevo ¥a que dicho proceso nunca se
Ilevé a cabo anteriormente debido a. que el ‘compuesto que se mezcla no existia.
El sustento en la descnpmon se encuentra en la'pagma 12 hnea 9a pagma 12,
linea 15 : L |

Para este efecto acompano copza‘ del rembo de caia’No 08 17 635 del 27 de |
febrero de 2008, con lo cual queda cubierta mrrespondiente a la mod1ﬁcac1on de . -
una sohcmzd YR 8 |

2. Excepcmnes de;Patentablhd d

Con el ob;eto de 'cumphr con las d.tsposmmnes del Art{c:ulo 20 de la Dec:lsmn 486
inciso d), la solicitante ha dec1d1do ehmmar las relvmdlcamones 14218 or.tglnales‘
del capitulo rewmdmatoao. o

Su Despacho cons1de1:a que no hay umdad de‘mve wend -e.-:]as;ccngpuestos de .}

férmula 1y 11 sm—emb&rg estos. compuestos. i comparten la misma estrucmm”
triciclica y son novedosos:Peér lo dado que I '
posicion Y enmd Férmula I tiene el grupo =0 rmentras que enla férmula II
aparece el grupo -—OR3 Asi, ambas . formulas comparten un Unico_concep to
inventivo y por lo tanto hay umdad de mvencué_n o

a&

4 Novedad

El asticulo 16 de la Dec1sxon 486 de la ConnS1on de la Comumdad Andina indica

que la invencién se considera como nueva cuando no estd mggrmdzda enelestado >
de la técnica, lo que claramente qmera s1gmﬁcar, a contratio sensu, es que la E
mvenmon no se ‘consideta como ‘nueva si estd; Mézeﬁdzi@ en el estado de la
técnica. Esto es de Ioglca hermenéutica y gramatu:a elemental. Si de acuerdo con
el espititu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
esta “comprend1da” en el esmdo‘ de la tecmca, dlcha fnorma se estd refiriendo,




natuxalmente a z‘ozaédad del mvento y 22 a g/gzma g d d/gw_zgy de sus componentes.

Para que la invencion plerda su cahdad de novedosa, es claro que ella, TODA
ELLA, ha de estar contenida en “e/ conjunto de conocimientos excistentes que son aplicables
al proceso industrial” como define el estado de 12 técnica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Jusucm del Acuerdo de Cartagena,
‘Tomo II, BID-INTAL, Buenos Au:es, 1994 pagma 60)

Lo antetior es conoc1do como el concepto de ISQSZEQAQ ABSOLUTA de

conformidad con el cual para desvn:tuar el reqms1to de novedad de una invencién
serd necesatio que lo reivindicado por la invencién ba]o estudio corresponda de
forma total en el documento o antenondad senalado conclusién a la que se llega
después de un andlisis exhaustivo mediante una comparaci6n entte el capitulo
reivindicatorio de la solicitud en cuestlon y lo revelado en la anterioridad citada.

Ahora bien, 31 un '’ determmado elemento cond1c1on c1rcunstanc1a 0 en el

el menmonado Tﬂbunal “bc_zy qﬂe adwrfzr qute: oda Weaﬁo’ﬂ es, en vierta ﬁmfm, producto
del estado de la técnica existente, en o .re;ztzdo de que el inventor ha_de tener en cuenta un
conjunto de conocimientos ticnicos que & pemzz‘aﬂ crear nuevos procedimientos aplicables a la
industria” (Ibidem, paginas 53y 54) (El subrayado es mio). En dicho caso, lo que’
debe llevarse a cabo es el anlisis en cuanto a si existen diferencias y para el caso
en concreto, fijarse si existen dlferencms en los susutuyentes de dicha estructura.

En este orden de ideas, se puede conclmr que la novedad corno minimo debe
contemplar los s1gu1entes aspectos »

-Que la mvencmn en estud,xo esté contemda ‘de forma TOTAL vy
ABSOILUTA en el documento que se. menciona como anterioridad o de
forma mw en los documentos quc se mencionan, si son vatios;

-Que la invencién en estudlo puede partlr de 1deas conocidas, caso en el
“cual habrta que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito
y novedoso, teniendo que analizarse el ﬂlnggr;ggg_ que aporta la
invencién con sus nuevas caracteﬁsttcas al campo tecmco al cual pertenece
la invencién en estudio. o

Aphcando lo antenor al caso en cuesuon para deswrtuar la novedad de la
presente invencién setia forzoso que se demostrara ‘que la invencién de mi




mandante (es decit, los detivados de pitrolopiridina) se encuentra comprendida
en el estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede.

En este sentido, es necesatio sefialat que un solo compuesto del documento D1
cae dentro del alcance de la presente invencién, este es el compuesto 5* del
esquema 2 en la pigina 2998 de D1 y dicho compuesto fue excluido
explicitamente de la presente solicitud mediante una renuncia hecha o disclaimer.

Asi, un anlisis juicioso le indicari al sefior examinador que los compuestos de la
presente invencién son nuevos con tespecto al arte previo, es decit, el
documento D1.

En conclusién, me permito decir que 2 la luz de la modificacién realizada en el
capitulo reivindicatorio de la presente invencién y los argumentos antetiormente
expuestos, esta solicitud cumple con el requerimiento de claridad y novedad y pot
ende, solicito comedidamente a ese despacho conceder el privilegio de patente a
la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JI]‘S;;_V}A ES@OBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228

gj;ﬂe
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DERIVADOS SUSTITUIDOS DE PIRROLOPIRIDINONA UTILES COMO
INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

REFERENCIA RECIPBQCA A LA SOLICITUD RELACIONADA

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

incorporan en la presente como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se réﬁere a derivados novedosos de pirrolopiridinona,
intermediarios usados en la ‘_‘srntesis‘ de, ¥ composiciones farmacéuticas que
contienen, los compuestos y su uso para el tratamiento de disfuncién sexual. Los
compuestos de la presente invencidn son inhibidores de fosfodiesterasa dtiles
para el tratamiento de disfuncic’:h“sexual, mas particularmente disfuncién eréctil

masculina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La disfuncién eréétil’ “(ED)_se define como la incapacidad para lograr o
mantener una ereccion suficientemehte rigida para el coito sexual satisfactorio.
Actualmente, se estima que alrededor de 7 a 8% de la poblacién masculina, sufre
de alguin grado de ED, el equivalente de por lo menos 20 millones de hombres tan

sélo en los Estados Unidos. Puesto que la probabilidad de la ED aumenta con la




edad se pronostlca que la mcrdencna de esta condicnén aumentara en el futuro

conforme aumente la edad promedno de Ia poblacnon

La dlsfunc:lén eréctll masculma puede ser la consecuencia de.

factores ps:cogémcos y/o factores organicos Aunque Ia ED es multifactorial, es
més probable que ciertos subgrupos dentro de la poblaclén masculina presenten
los sintomas del trastomo En parttcular los pac:entes con dlabetes, hipertension,
enfermedad cardlaca y escler03|s multlple, tlenen una frecuencia particularmente
alta de ED. Ademés, los pac‘entes que toman c;ertas clases de férmacos tales
como antlhlpertensivos, antldepreswos sedantes y ansuohtlcos son mas

propensos a sufrir de ED

Los tratamlentos para la ED incluyen vanos agentes farmacoldgicos,
dlSpOSl’ﬂVOS de vacfo y protesns del pene Entre Ios agentes farmacolégicos, se
usan actualmente en la préctlca papaverlna, fentolamma y alprostadil. Estos
agentes son sdlo efectlvos después de inyeccnon mtracavemosa o intrauretral

directa, y se asocian con efectos secundanos tales como pnaplsmo, fubrosns dolor

" del pene y hematoma en el smo de inyecc:én Los dlsposmvos de vacio son un

tratammnto altematlvo no mvascvo para Ia ED Estos disposmvos producen una
erecclén creando una presnon negativa alrededor del eje del pene, produciendo
flujo sangufneo incrementado en el cuerpo cavernoso medlante dilatacién artenal
pasiva. Aunque esta forma de terapla es con frecuenc:la exitosa en ED de origen

orgénico, las quejas mcluyen la falta de espontaneldad y el tlempo que transcurre

al usar un dlSpOSl’ﬂVO mecamcq, y dlflCLlltad y molestla con la eyaculamon Varias

prétes&s de pene sem|~rfgidas o mﬂables se han usado con cierto éxito, en
pamcular en hombres dlabétloos Estos disposmvos se consideran en general

cuando otras opcnones de tratamiento han fallado y se asocian con riesgo

mcrementado de mfeccnon e lsquemla
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Reclentemente, el inh|b1dor de fosfodtesterasa v (PDEV), sildenafil
(Vlagra®) fue aprobado por la FDA como una medmamén oralmente efectiva para
el tratamlento de la ED Sildenaﬁl 5 [2 e’(OXl-5 ( -metilpxperazin 1-1isulfon||)feni|] 1=

metll-s-n—proptl-s 7-d|hldro-1H-ptrazolo[4 3-d]pmmndm-7~ona y un numero de

-andlogos relacionados y su uso como agentes anhangmosos se descnben en Ias

patentes de E.U. A Nos 5, 250 534 y 5 346 901 EI uso de sildenafil y analogos
relacionados para el tratamlento de Ia disfunclon erécﬂl masculma se describe en
la publicacion de la solic:tud mtemacnona! de PCT No WO 94/28902 publlcada en
diciembre 22 1994 En estudlos clfnicos, al férmaco mejord la func;on sexual en
aproxnmadamente 70% de los hombres que sufrfan de ED de ettologfa psicogénica
u organica. Sin embargo el férrnaco mostré efncacna menos dramatlca en
pac:entes que habfan sufndo prostatectomfa radlcal con erecciones me;oradas en
43% de los paczentes que tomaron snldenafll contra 15% en el placebo Ademas
el uso de snldenaﬂl se asocia con varlos efectos secundanos no deseables que
incluyen dolor de cabeza, ruboazacion y vrsuén del color mterrumplda que resulta
de. efectos no selectlvos sobre una variedad de tejldos A pesar de estas

deﬂcnencnas el férmaco es vusto por los pacientes como prefenble a otros

tratamlentos que lmphcan la mtroducc:én de medlcacién dlrectamente en el pene

medlante myeccwn, el uso. de Un dISpOSItIVQ externo o un procedlmlento
quirdrgico. W | ' | |
| o DaUgéﬁ et al., en la :bétehte“de EU A No“ 5 859 009 y el documento
EP 0740668 B, descnben Ia sfntesis de una serie de denvados tetraciclicos como
mhtbtdores de guanosm 3,5’ mOnofosfato cfchco especfflcamente fosfodiesterasa,
y su uso en el tratamtento de trastomos cardlovasculares Daugan et al., en el
documento W097/03675 descnben el uso de Ios denvados tetraciclicos para el

tratamiento de tmpotencua.
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Se espera que agentes qye mcrementan la concentraclon dé GMPc
en el teﬁdo del pene ya sea a través de hberacion mcrementada o degradacién
reducuda de GMPc sean tratamlentos efectwos para la ED. Los niveles
intracelulares de GMPc son regulados por !as enzimas que intervienen en su
formacion y degradamon a saber, \las guanilato mclasas y las nucledtido
fosfodlesterasas cfchcas (PDEs) Hasta Ia fecha se han descnto por lo menos

nueve famlllas de PDEs de mamifero cinco de las cuales son capaces de

hndrollzar el GMPc actlvo, al GMP mactnvo bajo condlciones f(smléglcas (PDEs 1,

Hov, Vi ¥ IX). La PDE V s Ia 1soforma predommante en el cuerpo cavernoso .

humano. Por lo tanto, se esperarfa que Ios mhlbldores de PDEV incrementen la
concentracién de GMPc en el cuerpo cavemoso, y mejoren la duracién y
frecuencia de la erecclén del pene | ' Y “

Ademés, se sabe que inhlbldores de PDE selectivos son dtiles en el

tratamnento de varios trastornos y condnciones que incluyen dlsfuncnén eréctll (ED)

mascuhna, dlsfunclon del despertar sexual femenmo, dnsfunclon sexual fememna '
relacionada a flu;o sangufneo y produccnon de OXIdO nftnco en los tejidos de la

vagina y el cﬁtons,_ trabajo de parto prematuro dlsmenorrea, trastornos -

cardlovasculares, teroscleros:s. trastornos arteriales oclusuvos trombosis,

'estenoas coronana, angina de pecho infarto al mlocardio msuflcuencia cardlaca,

trastomos cardlacos isquémlcos h!pertensmn, hlpertensién ‘pulmonar, asma

claudncamon mtermnente y comphcacnones dlabétlcas

_ Por consugu:ente un ObjetIVO de la invencnon es identificar

compuestos que incrementen Ia concentracién de GMPc en el tejido del pene
mediante la inhlbimon de fosfodiesterasas especiflcamente PDEV Otro objetivo
de la invencion es ldentiﬁcar compuestos que sean utfles para el tratamlento de

disfuncién sexual en partlcular d:sfuncnon erectil y/o lmpotencla en animales de

; .I- o
AR

o Qi?q"



sexo masculino, y disfuncién sexualy en animales de sexo femenino. Otro objetivo
de la invencion es identificar métodos para tratar la disfuncién sexual, en especial
la disfuncién eréctil, mediante of uso de los compuestos de la presente invencién.

Otro objetivo de ‘Iai'j 'q'nvenciénes identificar compuestos que sean
utiles para el tratamiento de condiéiones o trastornos mediados por PDEV, tales
como disfuncién erécﬁl masCuﬁna, disfuncién sexual femenina, trastornos
cardiovasculares, aterosclefdsié. : trastombs arteriales oclusivos, trombosis,
estenosis coronaria, angina de péc;ho, infarto al miocardio,' insuficiencia cardiaca,
trastornos - cardiacos isquémiéos, hipertensién, hipertension pulmonar, asma,
claudicacion intermitente o co.mplicaciones diabéticas.

Se describe'ahora‘ una serie de derivados de pirrolopiridinona con la

capacidad para inhibir fosfodiesterasa de tipo Ven pruebas de enzima.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion provee compuestos derivados de
pirrolopiridinona novedosos (tiles como inhibidores de fosfodiesterasa. Més
particularmente, la presente invencion estd dirigida a compuestos de las formulas

generales (1) o (lf):




en donde |

R’ se seleccnona del grupo que consnste de hldrégeno, carboxi,

‘C(O)-alquuo de C1—Ce, -C(O)—alcox; de C1-Cs, -C(O) NH -alquilo de C4-Cg-NH,
(0) NH-alqunlo de G1-CS-NHRA --C(O) NH-anu:lo de C1-Cs-N(RA)2, -C(0)-NHj,

) 4

C(Q)- NHF!A - (0)'N(RA)2,"fa'QUl’0 de C1-CG-NH2, ~alquilo cle C1-Ce-NHR?, -alquilo
de Cr-Co-N(R")z -NH-anuulo de C1-Cs-N(R )2, S

en donde cada RA se selecciona lndependaentemente del grupo que
‘consiste de alquﬂo de C1 Ce, anlo, aralquﬂo de 01-06 y heteroanlo en donde el

arilo, aralquilo o heteroanlo puede ser susﬂtmdo opclonalmente conuno a tres RB

en donde cada RB se selecc:ona mdependnentemente del grupo que

cons:ste de halégeno, nltro, cuano, a!quuo de C1-C5, alcoxi de C1-Cs, alquulcarbonilo a

de Cy-Ce, carboxnalquno de 01-06, alquﬂsulfomlo de 01-05, tnﬂuorometllo, amino,

-dlammo(alqullo de Cy- Ce) acetllamino, carbomalquilcarbomlammo de C1—Cs,‘

S ol
Lot

hldroxaalquxlammo de 01-05, NHHAy N(RA)a- i " *- |

R2 se, seleccnona dal grupo que canms’te de alquilo de Cgz-Cio

(sustltuido opclonalmente con uno a tres sustltuyentes seleccionados

mdependlentemente de halcgeno, hldroxr, nitro, ,amino, NHRA o N(RA)Z) arilo
(sustituido opcnonalmente con uno a tres sustltuyentes seleccmnados
mdependrentemente de RC) cicloalquilo (sustttuxdo opcuonalmente con uno a tres
sustituyentes selecc:onados mdependientemente de F{A), heteroarilo (sustituido
opcionalmente con uno a tres sustntuyentes seleccxonados mdependlentemente de
R%), v heteroclcloalqurlo (sustltt;ido opclonalmente con uno a tres sustltuyente$
selsccionados mdependientemente de RC) ; ‘

en donde RC se seleccmna del grupo que conswte de halégeno nitro,

ciano, alquilo de C1-Ce, alcoxu de 01-06, triﬂuorometilo, triﬂuorometoxn, NHa,

NH(alqullo de C1-Ce) y N(alqunlo de C1 Ca) -
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R® se selecciona del g_rupb que Ebnsiste de hidrégeno, alquilo de Cy-
Ce, alquilcarbonilo de C4-Ce, alquenilcarboﬁil‘o de C2-Cs y alquinilcarbonilo de Cy-
Ce; | ’

b es un entero de 0 a 4; -

R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de
halégeno, hidroxi, carboxi, oxo," nitroh, alquilo de C1-Cs, alcoxi de C;-Cg,
alcoxicarbonilo de C+-C, triﬂuo‘rometilo,fe.nilo (en donde el grupo fenilo puede ser
sustituido  opcionalmente con "uno‘ a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de RP), fenilsufonilo, naftilo, aralquilo de C;-Ce, -O-aralquilo
(en donde el grupo aralquilo puede éer sustituido opcionalmente con uno a tres
sustituyentes selecci‘onado‘s ind‘ependientemén‘te‘de RP), heteroarilo (en donde el
heteroarilo puede ser sustituido 6pcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de R®), heterocicloalquilo, NHy,

(alquilo de C4-C)
/‘ 1=\4

—O—(alquilo de C1-C)—N
| (alquilo de C+-C),
NHRA, N(R),, AT |
o0 K 0
/ \ :

>—N N—(alquilo C,-C,) N/ﬁ

| | ~" alquilo C,-C,)
—O—(alquilo C1—C4)—N<] o \©'O—(a!quilo C1-C4)-‘-N<j ,

~——0—(alquilo C;-C)—N O

/oy

O—(alquilo C,-C )N | 0
\©- (aqm 1 4)

y
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tnfluorometllo, tnﬂuorometoxn, NHg, NHF?A

en donde Cﬁda RD'_

hldroxu carbom oxo, alqwlo ‘d“ C1~C4-’, alqunuo de 01-4. hidroxialqullo de Cra

alcoxi - de C1-C4, | alquﬂoxucarbbmlo A?de C1*C4, alquilcarbonllo de C1-Cs,

(RA)a, C(O)N(RA)z, acetilamino, nitro,

cnano, forrmlo alquulsulfomlo de C1~Cs, carboxialquﬂo de 01-06 y aralqunlo
ces un entem de 0 a,4 :

R5 se seleccuona lndependientemente del grupo que consnste de

halégeno, mtro, hldl’OXl alquno de C{ Ca, alcoxn de 01-06, ~NH2, -NHR*, -N(HA)E

ORA, -C (O)NHg, -C(O)NHRA -o(O)N(HA)a, &NHC(O)RA ~802NHRA -SON(R")z; on

" 'donde HA es como se defmléj "nteriormente‘ emlo (sustutundo opcmnalmente con -

uno a tres sustituyentes selecctonadas Independlentemente de HB), heteroarilo

(sustltuldo opcuonalmente con uno' a '“tres‘ sustutuyentes selecc:lonadosu_

mdependlentemente de RB) y heterocicloalqunlo (sustltuido opcionalmente con uno

atres sustltuyentes seleocionadas mdepenmentemente de‘ RB), :

, aesunenterodeom

Y se selecclona del grupo que cons:ste de -alquuo de C1—Ce— »C(O) |

-carbonil(alquilo de 01-06)-, ‘-oarboml(alquehilo de C;yCa)—; -carboml(alqumilo de“

Cg-Ce)- -carboml(alqunlc de C1-C )

- de Cr-Ce, 'C(S) 302" -(alqurlsulfonilo de 01-06)-;~su!foml(alqwo de C1'C6)" -

C(O)NH-, ~C(O)NH (alquilod
de Ca-C7)‘C( 4

tiemlo y plrrolilo,

heteroanlo, cncloalqunlo Y. heterocuclcalq‘uilo,

i V:na” independientemente de ha!égeno\ : .

~; -carboml(alquemlo de Cz-Ce)- 0(0)0- (alquio
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente ':‘invencién‘ provee derivados novedosos de
pirrolopiridinona Uutiles para el tratamiento de disfuncién sexual, en particular
disfuncién eréctil ‘(ED) ‘masculina. Aunqué los compuestos de la presente
invencién son Gtiies principalmente para el tratamiento de disfuncién sexual
masculina o disfuncién eréctil, pueden ser también Utiles para el tratamiento de
disfuncién sexual femenina, por - ejemplo, disfuhcién del despertar sexual
femenino, disfuncién seXuaI fémenina relacionada a flujo sanguineo y produccion
de 6xido nitrico en el tejido de la vagina y el clitoris, y de trabajo de parto
prematuro y dismenorrea.

Mds particularmente, los compuestoé de la presente invencion son

de la férmula (1) o (l):

",_.m{q‘ ()
©©
oo ’(H‘hi

£

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

De preferencia, R' es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, R? se selecciona del
grupo que consiste de fenilo (suétituido opcional‘mente‘ con uno a dos sustituyentes
seleccionados de haldgeno, nitro, éiano, alquilo de Ci-Cs, alcoxi de Ci-Ca,

trifluorometilo, trifluorometoxi, NHg, NH(alquilo de C4-Cs) o N(alquilo de C4-Cs)o),
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heteroarllo y heterocicloalquﬂo De preferencia, R"’ se selecc:ona del grupo que

consiste de 34-metnlend|oxifenilo 34~d|metox1fenllo 5- (2 B-dihldrobenzofunlo)_
34~d|h|drobenzo-[1 4]-dloxin-6-|lo, N5-benzofunto, 5 -mdamlo y 3-tienilo. Mas
prefenblemente F{z se seleocnona del grupo que consuste de 3 4 metulenduoxvfemlo
5-(2, 3-d|h|drobenzofunlo) 34~d1hldrobenzo-[1 4] dloxm~6 ilo, 3 -tlenllo S-indanilo y
5- benzofuramlo Més prefenblemente aun Fl2 se seleccnona del grupo que
consiste de 34-met||endxox1fenilo. 5 (23 dlhldrobenzofunlo), 3,4-dihidrobenzo-

[1,4} dloxm-6-|lo 3-t|em|o 5~mdamlo y S-benzofun!o Muy prefenblemente, R? se

selecciona  del grupo que consns’te de 34~metllendloxufenllo y 5-2,3-

dlhldrobenzofurilo) S
De preferencxa, R3 se seleccxona del grupo que conslste de
hldrégeno y alqunlo de C1 C4 Mas preferiblemente, H"’ se seleccnona del grupo que

consiste de hidrégeno y metulo Muy prefenblemente, Fl3 es hldrégeno

" De preferenma, b es un entero de 0 a 4 Més prefenblemente b esun

entero de 0 a 1.

En una modahdad de Ia presente mvencuon,‘ R* ée selecciona del
grupo que consrste de halégeno hidroxu, carbom, oxo, alquilo de Cq-Cs, alcoxu de
C1-Cs, alcoxmarbomlo de C1-03, femlo (en donde el femlo puede ser sustituido
opcnonalmente con uno a dos sustltuyentes selecclonados de hidroxi, carboxi,
alqurlo de C1-C4, alquultio de C1-4, hldroxnalqullo de C1-C4, alcoxi de. C1-Cq,
alqunloxmarbomlo de C1-C4, C(O)N(FiA)g, tnﬂuorometllo tnﬂuorometoxi amino,
ammo(alqullo de Ciu)s diammo(alqullo de C1-4) mtro ciano 0 fomulo O-aralquilo,
heteroarilo (en donde el heteroanlo puede ser sustutundo opcnonalmente con-uno a
dos sustltuyentes seleccnonados de hldl‘OXl carboxu, oxo, alquilo de 01-C3, alcoxi
de C4-Ca, alquiloxncarbomlo de C1-Ca, C(O)N(F!A)g, triﬂuorometilo trifluorometoxi,

amino, nitro, alquulcarbomlo de C1-Ca o aralquilo de C1'4, heterocicloalqullo,
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felquilo C-Cg)
—O—(alquilo C-Cg)—N

5 >__NC/\N—-(alqui|q C‘1-§3) ‘ @

~—0—(alquilo C,-C»)—N 0
17Ca)N 2,

O—(alquilo C-C,)—N 0
—Q—— (alquilo C4 4)‘ | ‘

15

. .
. :
B

imidazolilo,  5-(1-bencil-2-metiimidazolilo),  5-(1,2-dimetilimidazolilo),

metilimidazolilo),

2 | o/ \_

5-(1-bencilimidazolilo), 3,4-metilendioxifenilo,  / ;

N
K it ~(alquilo C4-Cy)

—O~—(alquilo C1-Cs)““N<j' . —@—%(alquilo 01-04)—N\/:|

De preferencia, R* se selecciona del grupo que bonsiste de bromo, hidroxi,
carboxi, oxo, metilo, fenilo, 4-h‘idroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo,
4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dinietoXifenilo, 4-metoxicarbonilo,
4-metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfénilo‘, 4-cianofenilo, 4-aminofenilo, 4-
20 dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, . 4-nitrofenilo, = 4-formilfenilo, 4-metiltiofenilo,

benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-oxi-z;piridinilo, 3-tienilo, 2-furilo, 1-
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C}-NDN—-CH::, ,‘ | D\!\C%,
0

-

.

N

Mas preferiblemente, R* se seiecciOna 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-mefi|tiofenilo, 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, 34piridinilo, 4-piridinilo, 2-futilo, 3-tienilo, N-oxo-2-
piridinilo, 1-imidazolilo, 5-(1 -bencil-2-metil,imidazolilo), 5-1,2-dimetilimidazolilo), 3,4-

metilendioxifenilo,
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Aun mds preferiblemente, R* Se‘ selecciona del grupo que consiste de 5-bromo, 2-
hidroxi, 6-hidroxi, 4-carboxi, fénilo,‘ 4-hidi6xifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-
hidroximetilfenilo, 4-carboxifenild.,ﬁ4»metilfenilo, '4~metilti6fenilo, 4-metoxifenilo, 3,4~
dimetoxifenilo, 4—metoxicarboniloy, 4;metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
aminofenilo, 4-dimetilaminofe;nilo‘,_" anitrofenilo, 4¥hitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-
formilfenilo, benciloxi, 2~piridini‘lo,~ 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,

N
“CH,

Aln mas preferiblements, R* se sé_lecciona del grupo que consiste de 6-hidroxi, 4-
carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetiffenilo, 4-metiffenilo, 4-metittiofenilo, 4-

metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonilo, 3-trifluorometilfenilo,  3-

nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridihilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-oxo-2-piridinilo, 3-

tienilo, 5-(1-bencil-2-metilimidazolilo), 5-(1,2-

dimetilimidazolilo),

y
—Q
Y
\——/ d ‘
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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~hitrof'enilo,‘2-piridinilo, 34piridinilo,

O~

En una modalidad preferida, ¢ es 0. En otra modalidad preferida, a es

un enterode O a 1.

En una modalidad de la presente ‘inven‘éién, Y se selecciona del
grupo que consiste de -alquilo de C1-Cs-, -C(8)-, -C(0)~, -C(0)O-(alquilo de C4-C4)-
, -C(O)-(alquilo de C4-C4)-, -C(O)-(alquenilo de Cg-C4)~, C(O)-(cicloalquilo de Cs-
Cs)-y —~C(O)NH‘(anuilo de C1fC3)-. De p_referenc;ia, Y se selecciona del grupo que
consiste de -CHz-, -C(S)-‘, -C(0)-, ?C(O)Oeng-, -C(0)-CHzCH3-, -C(0O)-CH=CH-, -
C(0)-NH-CHo-, -C(O)-cicloprdpilo y -C(O)CHz-. Mas preferiblemente, Y se
selecciona del grupo que consiste de -C(0)-, -C(0)0O-CHa-, -C(0O)-CH2CHo-, -C(O)-

CH=CH- y -C(O)-ciclopropilo. Mas preferiblemente aln, Y se selecciona del grupo

que consiste dé -C(O)-, -C(O)O-Cst y -C(O)-CH:CH-. Muy preferiblemente, Y se’

selecciona del grupo que consiste de -C(Q)- y -C(O)O-CHgr;
De preferencia, @ es fenilo.
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limitados a pmdmllo pinmidmllo, tiemlo, funl"

“aralquemlo denota un grupo alquemlo sustltuldo con un grupo arilo, por ejemplo,
femletllemlo, ysnmllares | " |

| El térmmo “heteroanlo” como se usa en la presente representa un
srstema de anillo arométlco monocnchco estable de cmco 0 seis miembros que

contlene de uno a tres heteroétomos seleccio ados lndependlentemente deN,OQu

S; y cualquier- sistema de amllo arométaco bic clico de nueve o diez miembros que

‘conhene atomos de carbono y de uno a | uatro hateroétomos seleccionados

mdependlentemente de N O u S El grupo ‘ieteroanlo se puede unir a cualquier
heteroétomo o étomo de carbono que de ; omo resultado la creacion de una
estructura estable Ejemplos de grupos hf“teroanlo incluyen, pero no estan
, imidazohlo lsoxazohlo oxazolilo,
plrazolulo plrazmnlo plrrohlo, tlazolilo, tia_iazolllo, tnazoulo, bencimidazolilo,
benzofuranllo, benzotlemlo, bencisoxazohlo, | ben20xazohlo indazolilo, indolilo,
benzotlazomo, benzotladuazohlo, benzotriazohl ‘ qumolinilo, lsoquinolinilo y purinilo.
'Los grupos heteroanlo prefendos incluyen pm idlmlo, piridinilo, furilo, lmldazohlo

benzofurilo y tlazoltlo.

El térmmo “cucloalquxlo” como se usa en Ia presente representa una

_estructura de anlllo monocfchco estable de tre a ocho miembros que consiste de

atomos de carbono saturados Ejemplos iadecuados lncluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, clclopentllo caclohexilo cncloheptilo_ cicldoctilo

EI térmmo‘ “heterocicloalqunlo” r presenta una estructura ‘de anillo
monoc:chco estable saturado 0 parcialmente in aturado de tres a ocho mlembros,
que contlene étomos de carbono y de uno a c atro, de preferencna de uno a dos,
heteroatomos seleccmnados mdependlenteme te de N O u 8; y cualquier sistema
de anillo biciclico estable de nueve a dlez‘mlembros ‘saturado, parcialmente

lnsaturado o parcsalmente arométlco que contl‘ ne étomos de carbono y de uno a

[

e }/}w
BB s
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cuatro heteroétomos selecc:onados independlentemente de N, O u S. El
heterocncloalqunlo se puede unlr a cualquner étomo de carbono o heteroatomo que
dé « como resultado la creaclén de una estructura estable Ejemplos adecuados de
grupos heterocncloalquilo mcluyen plrrolidlmlo, - pirazolidinilo, ~ piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, dmanilo, tntlamlo dioxolam!o, dloxanilo tiomorfolinilo, 3,4-
metilendloxﬂenilo, 2, 3-d|h1drobenzofur||o 2 3—dihidrobenzo—[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 2,3-
dihidro-furo[2, 3—b]p|ridmllo, 1 2~(metllendioxn)cuclohexano indanilo,  2-oxa-
biciclo[2.2.1]heptanilo, 'y SImllares Los grupos heterocncloalquslo preferidos
incluyen plpendmilo pzrrolldlmlo, morfollmlo, mdamio 2-oxa-b|C|cIo[2 2.1]heptanilo,
3, 4-metnlendloxifemlo 2,3 duhidrobenzofunlo y 2, 3 dlhldrobenzo -[1,4]-dioxin-6-ilo.

Como se usa en Ia presente, la notamon “” debe denotar la
presencia de un centro estereogémco o ‘M

Se pretende que la deflmcién de cualqwer sustltuyente o variable en
una posncion particular en una molécula, sea independiente de sus definiciones en
otra parte en esa molecula Se entlende que los susﬂtuyentes y los patrones de
sustitucion en los compuestos de estavmvencnén pueden ser seleccionados por los
expertos en la tecmca para proveer compuestos que sean gquimicamente estables
y que puedan ser facﬂmente smtetizados mediante técmcas conocidas en la
materia, asf como también dlChOS métodos que se describen en la presente Se
pretende ademas que cuando b oc sea mayor de 1 los sustltuyentes R* o R®
correspondlentes pueden ser 1guales 0 dlferentes

Cuando los compuestos de conforrmdad con esta invencién tienen
por lo menos un centro qu:ral pueden existlr en consecuencua como
enantiémeros. Cuando los compuestos poseen dos o méas centros quirales,
pueden existir adncnonalmente como dlastereémeros Se entendera que dichos

isémeros y mezclas’ de los mismos, se contemplan dentro del alcance de la







o
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gluconato, glutamato, glicolilarsaniléto,. hexilresorcinato,' hidrabamina, bromhidrato,
clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isétionato, lactato, lactobionato, laurato,
malato, maleato, mandelato, ‘mesilato, met‘ilbromuro,‘ metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilato, hitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, pamoato
(embonato), palmitato, p‘antotefn‘atd,\foSfato/difosfafo, poligalacturonato, salicilato,
estearato, sulfato, subacetato, s,,uc\cinato,‘ tanato; tértrato, teoclato, tosilato,
trietiyoduro y valerato. B |
La presente invencién incluye dentro de su alcance, profarmacos de
los compuestos de esta inVencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los corhpdestos que son fécilmente convertibles in vivo
en el compuesto requerido. De esta myanera, en los métodos de tratamiento de la
presente invencién, el término “se‘“administra” debe abarcar el tratamiento de los
diferentes trastomos déscritqs jdon‘ el compuesto deécrito especificamente, o con
un compuesto que puede hd éér des_c‘rito especificamente, pero que se convierte
al compuesto especificado in vivo después de su administracién al paciente.
Procedimientos convencionales_ péra la ‘seleccién y preparacion de derivados de
profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en ‘;Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985. | | | :
Las abreviaturas usadas en la 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 1,3-Diciclohexilcarbodiimida
DCM = Diclorometano .
DEAD = | Diazenodicarboxilato de dietilo
DIPEA = Diisopropiletilamina
DMAP = N,N’-Dimetil-4-piridinamina
|DMF = N,N’-Dimetilformamida
DMSO = _| Sulféxido de dimetilo
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Compuestos de'\férmula (1), en donde R® es hidrégeno, se pueden

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

dppp = 1,3-Bis(difenilfosfino) propano
EDTA = | Acido etilendinitrilotetraacético
EtOAc = | Acetato de etilo
E{OH = |Etanol
EisN - = | Trietilamina
Fmoc-NCS = [(9H-fluoren-9-iimetoxi) carbonil}-
- | tiocianato
HEPES = |Acido 2-[4-(2 -hidroxietil)-
| piperazinil]-etansulfénico
HPLC (CLAR) = ‘| Cromatografia de liquidos de alta
,. | presién
ID# = | Numero de identificacion del
compuesto '
KOt+-Bu = t-butdxido de potasuo
MeOQOH : = Metanol _ a
mCPBA = Acido 3-cloroperombenzonco
NaO#Bu = tbutdxido de sodio
n-Bu = n-Butilo =
NMP = I N-metil-2-pirrolidinona
Pdodbas = ‘Tris(dlbenclhdeno acetona)
dipaladio (0) -
Pd(dppf)(OAc)2 = Diacetato de 1 1 -bIS(dIfenllfOSfan)
‘ ~ |ferroceno paladlo |
Pd(OAC), = | Acetato de paladio (II)
Pd(dppf)Cl, | Dicloruro de 1,1’-Bis(difenilfosfino)
ferroceno paladio (1)
Pd(PPhs)s 0 Pd(Pha)s |= _| Tetraquis(trifenilfosfina) paladio
Ph = Fenilo
PMSF = Fluoruro de fenilmetansulfonilo
PPhs = | Trifenilfosfina - ‘
PyBrOP = Hexafluorofosfato de Bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio
| TEA = | Trietilamina__
TFA = Acido trifluoroacético -
THF = Tetrahidrofurano ,
TLC = ‘Cromatografia de capa delgja
TsOH =" . |Acido p-toluensulfénico
SNP = | Nitroprusiato de sodio

adecuadamente sustituido de férmula (1.
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en donde R', R‘;", RS y ¢ 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 o
compuesto preparado mediante métodos conocidos, por ejemplo, de acuerdo al

procedimiento descrito en el esquema 1 siguiente:

" ESQUEMA 1

) - (1m

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

conocido o compuesto producido mediante métodos conocidos, se hace

reaccionar con un aldehido adecuadamente sustituido de férmula (V), en un

solvente orgénico tal como DCM, THF, t‘oluend, y similares, en presencia de un
catalizador de dcido tal como TFA, écido tésico, y similares, para producir el
compuesto correspondiente de fén"nula\‘ (1.

En general, en el primero de dos procedimientos alternativos, los
compuestbs de férmula (1) se bUeden pi'eparar‘ haciendo reaccionar un compuesto
adecuadamente sustituido de férmula (lll), para producir el derivado de
pirfolopiridinona sustituido correspondiente. En el segundo procedimiento de dos
procedimientos alternativos, los comﬁ.uéstos de férmula (I) se pueden preparar
haciendo reaccionar inicialmente un"‘cémpuesto‘ adecuadamente sustituido de

férmula (1), para formar una “pb‘rcién de pirrolopiridinona triciclica, seguida de
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introduccion de sustittjyentes adicionales. Este segundo procedimiento se prefiere
particularmente para la preparacion de cohpuestos de férmula (1), en donde Y es
—C(S), -CO)O-RA 0 CORY.

Mas especificamente,. compuéstos de férmula (I), en donde R® es
hidrégeno, se pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente

sustituido de férmula (i), de acuerdo a los procedimientos descritos en el

esquema 2,

' ESQUEMA 2

-

Ry,
(V)

X—(NyC

En el primek procedim‘iento, un icompuesto adecuadamente sustituido
de férmula (Ill) se hace ‘reacciohéf con un compuesto adecuadamente sustituido
de férmula (VI), en donde X es halégeno, hiq_roxi, tosilato, mesilato, p-
nitrofenéxido, o similares, de preferencia'X eshalégéno, hidroxi 0 p-nitrofenéxido,

en un solvente orgéﬁico tal como DMF, THF, DCM, tolueno, y similares, para
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El compuesto de férmula (VIII) se hace reaccionar despues con un

compuesto adecuadamente sustltwdo de férmula (VI), en donde X es halégeno,

L

hidroxi, tosnlato mesnlato, p nltrofenoxujo o slmllares. de preferenCIa X es

~halégeno, hrdroxu o p- nitrofenéxudo, en un solvente orgémco tal como DMF, THF,

DCM tolueno, y snmﬂares, opcnonalmente en presencua de un catalizador tal como
DMPA, para producw la pxrrolopmdlnona sus’utunda correspondiente de formula (la).
Para compuestos de formula (I), gn donde (Y)a es (Y)o (es decnr, en donde a es 0
de modo que Y estd ausente). la mezcla de reacclon se calienta de preferencia a

una temperatura mayor que o lgual a aproximadamente 50°C Para compuestos

de férmula Vi), en donde (Y)a es (Y)o (es declr, en donde a es 0 de modo que Y

C=
estd ausente) y R\ T es pmdimlo la mezcla de reaccion es catalizada
/. o

de preferencia a una temperatura en Ia escala de aproxnmadamente 30-120°C con‘

catahzadores tales como Pd(OAc)z, Pdgdbaa, Pd(dppf)Clg, y smlares en un

solvente orgé.mco tal como 1 4-d|oxano, THF DMF DCM tolueno y similares,

. para dar-el compuasto correspondlente de férmula (Ia)

‘ En forma altemativa, para compuestos de formula (1), en donde (Y)a

: ) es anlo no. sustltuldo o sus’utuido o heteroanlo no SUS’(ItUldO 0
sustitmdo el compuesto de férmula (VIN) se puede preparar hacnendo reaccionar
un compuesto de formula (Ia) con hldrogeno gaseoso en donde el hidrégeno
gaseoso se aphca a una presuSn en Ia escala de caSI presuSn atmosférica a

aproxumadamente 5.624 kg/cm en presencia de un catallzador tal como Pd, Pt,

paladio sobre carbono, y snmrlares en un solvente orgémco tal como metanol, -

etanol acetato de etllo y simllares EI compuesto de férmula (VIll) puede ser

funcwnahzado ademas entonc:es como se descnbié antenormente

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

) esA s‘us‘tltu‘ld_o, con un sustituyente R, se
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pueden preparar a partir de un compuestd adecuadamente sustituido de formula
(Il1) de acuerdo a tres pr‘ocedir.n‘ien‘tos alternativos.

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente sustituido
de férmula (Il es convertido inicialmente a la ‘p‘ir‘rOIOpiridinona correspondiente de
acuerdo al procedimiento descrito en el esquema 2, seguido de sustitucion de dos

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

ESQUEMA 3

(v - _ | (IX)

RB(OH), (X)) |
+ 0 —_—

R4Sn(n-Bu)3 1) @

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

con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (IX), en donde X es un
halégeno, en presencia de una basé tal como TEA, DIPEA, y similares, en un
solvente organico tal como DMVF, DCM, THF, y similares, de preferencia a una
temperatura en la escala de alrededor de 20 a aproximadamente 150°C, para dar
el compuesto ;:orrespondienté de férmula (X).

El compuesto d‘e‘ ":f‘érmula (X) se hace reaccionar con un é&cido

borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o un tributilestanano
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adecuadamente sustituido de férmula (XIl), para dar el compuesto correspondiente
de férmula (lb). Cuando el reactivo seleccionado es un écido bordnico de férmula
(X1), el compuesto de formula (X) se hace reaccionar en Qn solvente organico tal
como DMF, THF, dioxano, y simi_!ares, en presenci‘a de Un catalizador tal como
Pd(PhsP)s, Pd(dppf)(OAc),, y similares, de preferencia a luné temperatura en la
escala de aproximadamente 80-150°C. Cuando‘ el reactivo seleccionado es un

tributilestanano de férmula (Xil), el compuesto de férmula (X) se hace reaccionar

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

Pd(dppf)(OAc)a.
En el segundo procedimiento, el compuesto de férmula (lll) es
G\
sustituido inicialmente con un (\ ,)  bromo-sustituido, convertido

-

entonces hasta la pirrolopiridinona correspondiente, y entonces sustituida ademés

C,-\

en el v , como se muestra en el esquema 4.
N

-

ESQUEMA 4

R,B(OH), XD

—

0
R,Sn(n-Bu), (X1

(Ic)

RN
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EJEMPLO 29

1.2,3.4-Tetrahidro-3~(3,4-metilendioxifenil)-2-(6-hidroxi-2-benzo-furoil)-9H-

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

A una solucidon de acido 6-hidroxi-2-benzofuranoico (0.054 g, 0.3
mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C, se afadié gota a gota cloruro de oxalilo
(0.046 g, 0.36 mmoles) seguido de DMF (2 gotas). La solucién se calenté a 25°C y
se agitd durante 30 minutos, y se concentrd entonces en vacio. El residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se afadid a una solucion de 1,2,3,4-
tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-@-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 concentré entonces en vacio. El residuo crudo resultante se
purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice, eluyendo con metanol
a 3% en diclorometano, para dar el producto como un aceite claro.

'H-RMN (CDz0D): & 5.25 (d, J=15Hz, 1H), 5.48 (d, J=15Hz, 1H), 5.91
(s, 2H), 6.45 (s amplia, 1H), 6.84 (m, 3H), 6.93 (m, 2H), 7.00 (s, 1H), 7.25-7.89

(m’s traslapantes, 5H), 8.32 (d, 1H).

EJEMPLO 30

Ester metilico de acido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3.4-tetrahidro-3-(3.4-

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

(#6)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20, se hizo

reaccionar 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-

A
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EJEMPLO 32

Acido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3.4-tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil-9H-pirrolo-

[3.4-blguinolin-9-ona 2-il]-1-propenillbenzoico (#8)

Se suspendio éster metilico de acido (E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-
tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-bl-quinolin-9-ona-2-il}-1-
propenillbenzoico (149 mg, 0.30 mmoles) (preparado como en el ejemplo 30) en
una mezcla 1:1 de hidréxido de sodio acuoso a 1N: metanol (10 mL), y se calenté
a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion se traté con HCl acuoso a pH 1,
dando como resultado un precipitado de color blanco. El precipitado se recogid
mediante filtracion, y se lavd con agua (30 fnL) y eter dietilico (160 mL), para dar el
producto como un sélido de color blanco.

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

'"H-RMN (DMSO) & 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, TH).

EJEMPLO 33

1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-nitrofenil)-furoill-9H-pirrolo-

[3.4-blquinolin-9-ona (#16

Se agitaron 1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-
[3,4-b]quinolin-9-ona (70.3 mg, 0.229 mmoles) (preparada como en el ejemplo 5),
acido 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 vertio en acetato de etilo (80 mL), y la capa organica
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EJEMPLO 35

1,2,3.4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-[2-hidroxinicotinoil)-9H-

pirrolo[3.4-b]quinolin-9-ona (#25)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitucion
adecuada de reactivos, el producto se obtuvo como un sélido de color amarillo
palido.

MS (m/z):; 428 (MH"), 426 (M-1).

"H-RMN (CD30OD) & 4.65 (d, J=14Hz), 5.10 (d, 1H, J=14Hz), 5.85 (s,

2H), 5.92 (s, 1H), 6.50 ~7.10 (m, 3H), 7.30 ~7.70 (m, 5H), 8.25 (m, 2H).

EJEMPLO 36

1,2.3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-metoxifenil)-furoil]-9H-

pirrolo[3.4-b]lquinolin-9-ona (#21)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitucion
adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sdélido de color amarilio
palido.

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

'H-RMN (CDCls) § 3.85 (s, 3H), 5.10 (d, 1H, J=14Hz), 5.38 (d, 1H,

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

EJEMPLO 37
1,2,3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-hidroxifenil)-furoil]-9H-

pirrolo[3.4-b]-quinolin-9-ona (#22)
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Siguiendo el procedimiento desctrito en el ejemplo 33, con sustitucién
adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un solido de color amarillo
palido.

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

'H-BMN (DMSO-dg) 8 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).

EJEMPLO 38

1,2.3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-metoxicarbonilfenil)-furoil]-

9H-pirrolo[3.4-b]-quinolin-9-ona (#24)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitucion
adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sdlido de color amarillo
palido.

'H-RMN (DMSO-dg) 8 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).

EJEMPLO 39

1,2,3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-[5-(4-formilfenil)-furoil]-9H-

pirrolo[3.4-bl-quinolin-9-ona (#23)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitucion
adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sélido de color amarilio
palido.

MS (m/z): 503 (M-1).
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'H-BRMN (CDClg) & 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), 6.86-6.96 (m, 3H), 7.44-7.76
(serie de m, 6H), 8.05 (d, J=8.2Hz, 2H), 8.55 (d, J=7.4Hz).

Se obtuvo también el producto O-metilado éster metilico de Acido
(E)-4-[3-Ox0-3-[1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9-metoxi-9H-pirrolo-{3,4-
blquinolin-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, 9H).

EJEMPLO 41

1,2,3.4-Tetrahidro-2-(pirimidin-2-il)-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-

bJquinolin-9-ona (#11)

A una solucién 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 ahadié KOBu (0.079 g, 0.70 mmoles, 1.7
equivalentes). Después de 5 minutos, se burbujed oxigeno gaseoso a través de la
solucién durante 1 hora. Se anadio éter dietilico (45 mL) a la mezcla de reaccién, y
el sobrenadante se decantd. Se afiadio salmuera (2 mL) al residuo, y el pH se
ajustd a pH de aproximadamente 7 mediante la adicion de unas cuantas gotas de
HCl a 1N. El agua se removié en vacio como un azedtropo con tolueno. El residuo
de color rojo intenso resultante se disolvié en una cantidad minima de THF, y se
purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice; EtOH: CHyCly=1:9),

para dar el producto como un sélido de color blanco.
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MS (m/z): 383 (M-1), 385 (MH*).

"H-RMN (DMSO-ds) & 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=7Hz), 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))-9H-pirrolo-{3.4-

blquinolin-9-ona (#11)

Se agitaron 1,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-
[3,4-b]quinolin-9-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 vacio, y el residuo se purificé mediante
cromatografia de columna (gel de silice, CHzOH a 5%/CH3Cl), para dar un aceite
de color amarillo. La trituracion del aceite con MeOH, dio el producto como un
sélido de color amarillo palido.

MS (m/z): 383 (M-1), 385 (MH™).

'H-RMN (DMSO-dg) & 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 (1, 1H, J=7Hz), 7.60 (m, 2H), 8.15 (d, 1H, J=8Hz), 8.41 (s amplia, 2H),

11.9 (s, 1H).
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piridinil)metil-4-nitrofenilcarbdnico (preparado como en el ejemplo 7), para dar el
producto como un solido ligeramente rosa.

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

'H RMN (DMSO-dg) § 2.82-2.94 (m, 2H), 4.35-5.26 (setie de m, 6H),

5.91 (s, 1H), 6.45-7.58 (serie de m, 9H), 8.30-8.46 (m, 2H), 12.26 (amplia, 1H).

EJEMPLO 45

Sal clorhidrato de 1,2,3.4-Tetrahidro-2-[[5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-2-

benzofurillcarbonil}-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona

#49

Se suspendieron sal clorhidrato de 1,2,34-tetrahidro-3-(3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (222 mg, 0.65 mmoles)
(preparada como en el ejemplo 5) y acido 6-[2-(1-morfolino)etoxil-2-
benzofurancarboxilico (209 mg, 0.72 mmoles) (preparado como en el ejemplo 8)
en THF seco (10 mL). A esta mezcla se afiadié PyBrOP (358 mg, 0.77 mmoles) y
trietilamina (0.40 mL, 2.87 mmoles). La mezcla se agitd durante la noche bajo una
atmosfera de argon, y se concentrd en vacio. La purificacion del residuo mediante
cromatografia de vaporizacién instantanea (MeOH de 0-10%/CHCI3), dio la base
libre. La sal correspondiente se formé mediante precipitacion de la solucién
metandlica de la base libre con una solucién de HCl-éter.

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

'H RMN (DMSO-dg) § 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),
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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, 1H).

EJEMPLO 46

1-(2,3-Dihidrobenzofuranif)-2-[5-(4-metoxifenil)-pirimidin-2-il}-2,3,4,9-

tetrahidro-1H-B-carbolina

Se agitaron 1-(2,3-dihidrobenzo-5-furanil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f3-
carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento
WQ97/43287, intermediario 7, pdgina 25) (3.35 g, 11.54 mmoles), 5-(4-
metoxifenil)-2-cloropirimidina (2.55 g, 11.54 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(3.5 mL) én DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 16 horas. La mezcla resultante
se extinguid con NaCl a 10%, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con NaCl a 10%, salmuera, y se seco entonces con MgSQ,. El solvente de
mezcla de reaccion se evaporo, y el residuo resultante se trituré con CHyCly y se
filtrd. El filtrado se purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice,
acetato de etilo: hexanos=4:6), para dar el producto como un sodlido de color
blanco.

Punto de fusion: 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 (1, J=8.7 Hz,
2H), 3.24 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.49 (t, J=8.7 Hz, 2H), 4.90 (d, J=12 Hz, 1H), 6.72
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 4H), 7.06 (d, J=7 Hz, 1H), 7.17 (d, J=9.3 Hz, 2H), 7.30
(d, J=8 Hz, 1H), 7.46 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J=8.6 Hz, 2H), 8.73 (s, 2H), 11.00

(s, 1H).
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EJEMPLO 47

1,2,3.4-Tetrahidro-2-[5-(4-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-3«(3.4-

dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-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-
pirimidinil]-1H-B-carbolina (450 mg, 0.95 mmoles) (preparada como en el ejemplo
46) 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 afadié
entonces acetato de etilo (200 mL) a la solucién. La mezcla resultante se lavé con
solucién de NaCl a 10%, salmuera, y secd entonces con MgSQ,. El solvente se
evaporo y el residuo se triturd con acetato de etilo, para dar el producto como un
solido de color blanco.

Punto de fusion: 301-302°C.

MS (m/z) 489 (MH*), 487 (M-1).

'M-RMN (DMSO-dg) & 3.11 (t, J=8.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.47 (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-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-3-(3.4-

dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#66)

Se agitaron (R)-1,2,3,4-tetrahidro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-it)-9H-

pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (0.23 g, 0.678 mmoles) (preparada como en el
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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 CHCl, (75 mL) vy
EtOAc (75 mL). Esta se lavé con HCI acuoso a 1N (3 x 100 mL). Esto se lavd
entonces con salmuera (2 x 100 mL). Después de desecacion sobre MgSQ,, esto
se concentré hasta un aceite de color amarillo. El producto crudo se purificéd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para dar el producto como
un solido de color blanco.

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

'M-RMN CDCls § 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 (CH30H a 10%/CHCl3).

Andlisis elemental para CioH24N4QO3, calculado: % de C 73.76, % de
H 4.95, % de N 11.47, % de O 9.82.

Encontrado: % de C 73.73, % de H 4.87, % de N 11.40, % de O 9.65.

EJEMPLO 48

(R)-1.2.3,4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-[5-(3-trifluorometilfenil)furo-

2-il]-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona (#50)

A una solucion de acido 5-(3-trifluorometilfenil)-2-furoico (504.4 mgq,
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 reaccion se

agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se
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ahadieron trietilamina (1,1 mL), DMAP (iraza) y una suspensién de 1,2,3,4,9-
tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-(3,4-b]quinolin-9-ona
enantiomericamente pura (603 mg, 1.97 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 afadié acetato de etilo (100 mL), y la solucion se
lavé con NaHCOj; acuoso, salmuera, HCI a 1N, salmuera, y se secd entonces con
MgSQs. El solvente de mezcla de reaccién se evapord, y el residuo se trituré con
acetato de etilo, para dar el producto como un sélido de color blanco.

Punto de fusion: 219-221°C.

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

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

oH), 7.77 (d, J=5 Hz, 2H), 8.16 (d, J=5 Hz, 3H), 11.90 (s, 1H).

EJEMPLO 49

1-(2,3-Dihidrobenzofuranil)-2-[5-(2-piridinil)-pirimidin-2-il}-2,3.4,9-tetrahidro-

1H-B-carbolina

Se agitaron  1-(2,3-dihidrobenzofuranil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-
carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento
WQ97/43287, intermediario 10, pagina 25) (1.35 g, 4.66 mmoles), 2-cloro-5-(2-
piridinil)-pirimidina (893 mg, 4.66 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (1.4 mL) en
DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 16 horas. La mezcla resultante se
extinguié con NaCl a 10%, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica

extraida se lavé con NaCl a 10%, salmuera, y se secé entonces con MgSQ,. El

\-
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solvente de mezcla de reaccion se evapord, y el residuo se purificé 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: 170-171°C.

MS (m/z): 446 (MH"), 444 (M-1).

'H-RMN (DMSO-dg) & 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 (4,
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).

EJEMPLO 50

1,2.3.4-Tetrahidro-2-[5-(2-piridinil)-pirimidin-2-il}-3-(3.4-dihidrobenzofuranil)-

9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#61)

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 182 mg, 4.55
mmoles) vy  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 burbujed entonces aire seco a través de la mezcla de reaccion
durante 16 horas. Se afadio acetato de etilo (200 mL), y la mezcla resultante se
lavé con solucién de NaCl a 10%, salmuera, y se seco entonces con MgSQ,. El
solvente de mezcla de reaccidon 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).
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"H-RMN (DMSO-dg) 8 3.11 (t, J=8.5 Hz, 2H), 4.46 (t, J=8.5 Hz, 2H),
4.91 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 6.73 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.59 (1, J=8.6 Hz,
oH), 7.84 (d, J=7.1 Hz), 7.91 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.16 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.60 (d,

J=4.5 Hz, 1H), 8.98 (s, 1H), 9.12 (s, 2H), 11.90 (s, 1H).

EJEMPLO 50A

(R)-1.2,3,4-Tetrahidro-2-[5-(2-piridinil)-pirimidin-2-il]-3-(3,4-

dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#65)

A. 1-metil-5-(2-piridinil)-2(1H)pirimidona

Una mezcla de 2-(2-piridinil)malondialdehido (5 g, 0.335 moles), metil
urea (4.72 mg, 0.0637 moles) y acido toluensulfénico (450 mg), se sometio a
reflujo en tolueno (100 mL) en un aparato adaptado con un separador de agua
Dean-Stark durante 4 horas. La mezcla se entfrio, y el precipitado se filtro. El solido
se tritur6 con agua y se recristalizé a partir de etanol, para dar el producto.

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

'H-RMN (DMSO-dg) & 7.48 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.18 (d, J=8.0 Hz,

1H), 8.75 (s, 1H), 9.41 (s, 2H).

B. 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 fostoro (24
mL), se sometié a reflujo a 120°C durante 8 horas. Se destil6 POCl3 bajo presion
reducida. El residuo se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadié agua con hielo.
La mezcla se extrajo con EtOAc, la capa orgdnica se lavé con solucion de NaCl a

15%, salmuera, y se seco sobre MgSQO.. El solvente se destild bajo presion
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reducida, para dar un sélido. La capa acuosa se ajusté a pH 6-7 mediante el uso
de Na,COj saturado, y se extrajo entonces con EtOAc. La capa orgdnica se lavé
con NaCl a 15%, salmuera, y se secd sobre MgSQ,. El solvente se destilé bajo
presion reducida, para dar un sélido. Después de trituracién con MeOH, se obtuvo
un producto adicional.

MS (m/z) (M+H) 192.

'H-RMN (DMSO-ds) & 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), 9.31 (s, 1H).

C. (R)-1.2,3,4-Tetrahidro-2-[5-(2-piridinil)-pirimidin-2-il}-3-(3.4-

dihidrobenzofuranil)-9H-pirrolo-[3.4-blauinolin-9-ona

Se calenté una mezcla de sal clorhidrato de (R)-1,2,3,4-tetrahidro-3-
(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-blquinolin-9-ona  (1.273 g, 0.00373
moles) (preparada como en el ejemplo 6A), 2-cloro-5-(2-piridinil)pirimidina (0.714
g, 0.00373 moles), KF (0.216 g, 0.00373 moles) y diisopropiletitamina (2.27 mL) en
DMF (45 mL) a 55°C durante 4 horas. Se afadio EtOAc, y la mezcla se lavd con
acido citrico a 0.5N, entonces con NaCl a 15%, salmuera, y se secé sobre MgSQO,.
El solvente se destild bajo presion reducida para dar un so’lido. El sélido se disolvid
en metanol a 10% en diclorometano y se purifico mediante cromatografia de
columna (EtOAc a 10%, CH3OH en EtOAc), para dar el compuesto del titulo.

Punto de fusion: 231-233°C.

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

'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), 7.59 (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), 9.12 (s, TH), 11.92 (s, 1H).
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El compuesto del titulo se disolvi6 en metanol, y se afiadié un
equivalente de acido metansulfénico a 0.12M (en metanol). El solvente se destilo
bajo presidn reducida, para dar la sal sulfénica de metano.

[a] = -236.2° (c=1.0333 g/dL, CHsOH).

5
EJEMPLO 51
| 2-Cloro-5-bromopirimidina
-, “;
* Se prepard 2-cloro-5-bromopirimidina a partir de 2-hidroxipirimidina

. 10 (adquirida de Frontier Scientific Inc.) de acuerdo al procedimiento descrito en la

patente de E.U.A. No. 5,693,611, preparacion 6, columna 17.

EJEMPLO 52

1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-[3-

15 carbolina

A la solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-

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

o0

en el documento WO97/43287, intermediario 7, pagina 24) y 2-cloro-5-
20  bromopirimidina (2.90 g, 15.0 mmoles) (preparada como en el ejemplo 51) en
dimetilformamida desgasificada seca (30 mlL), se ahadio N,N-diisopropiletilamina
(4.2 mL, 30 mmoles). La mezcla se calenté a 120-130°C durante la noche. La
mezcla se enfrid y se diluyé entonces con acetato de etilo. La solucion se lavé con
acido citrico a 0.5N, agua y salmuera, y se secod entonces sobre Na,SQ, y se
25 concentré en vacio. La purificacion mediante cromatografia de columna de

vaporizacion instantanea (gel de silice, hexano: acetato de etilo=6:1, v/v, seguido
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de hexano: acetato de efilo = 4:1, v/v), dio el producto como un soiido de color
blanco.

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

'H-RMN (CDCl3) § 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-Tetrahidro-2-(5-bromopirimidin-2-il)-3-(3.4-metilendioxifenil)-9H-

pirrolo-[3.4-blguinolin-9-ona (#55)

Método A

Una solucidn de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-il)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (1.0 g, 2.2 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 52) en dimetilfformamida 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 solucidn, y la mezcla
se dejo calentando a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se extinguié con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con salmuera y agua, se seco entonces sobre Na,SQy4, se concentro y se
purifico mediante cromatografia de vaporizacion instantanea (gel de silice, hexano:
acetato de etilo = 1:1, v/v, seguido de acetato de etilo puro), para dar el producto
como un solido de color blanco.

MS (m/z) 465 y 463 (MH*), 463 y 461 (M-1).
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'H-RMN (DMSO-dg) & 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,

oH), 7.57-7.64 (m, 3H), 8.15 (d, J=8.0 Hz, 2H).

Método B

A la solucion de 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-
[3,4-b]quinolin-g-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 ahadid N,N-
diisopropiletilamina (28 ul, 0.2 mmoles). La mezcla se calenté a 120-130°C
durante la noche. La solucién se enfrid, se diluyd con acetato de etilo y se lavo con
4cido citrico a 0.5N, agua y salmuera, se secé entonces sobre Nap,SO. y se
concentré en vacio. La purificacion mediante cromatografia de columna de
vaporizacién instantanea (gel de silice, hexano: acetato de etilo = 1:1, v/v, seguido
de acetato de etilo puro), dio el producto como un sélido de color blanco.

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

'H-BMN (DMSO-de) & 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

1 L2,3J4-Tetrahidro-2-[5-(3-piridinil)jgirimidin-Z-iI]-&(Sﬂ-metiIendioxifeniM)H-

pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#56)

Método A
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Una mezcla agitada de acetato de paladio (Il) (0.8 mg, 3.6 pmoles) y
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (2.4 mg, 4.3 umoles) en dimetilfformamida
seca (1.0 mL), se calentdé a 50°C durante 15 minutos, y se enfrié entonces. Se
afadieron a la solucion 1,2,34-tetrahidro-2-(5-bromopirimidin-2-il)-3-(3,4-
metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (20 mg, 43 pmoles) (preparada
como en &l ejemplo 53), acido piridin-3-borénico (6.0 mg, 43 pumoles) y trietilamina
(8 pl, 80 umoles), y la mezcla se calenté a 90°C durante 16 horas. La solucién se
diluyé con acetato de etilo, y se filtr6 a través de papel filtro. La fase organica se
lavd con salmuera y agua, y se secd entonces sobre NaSO4. Se afadid una
pequena cantidad de gel de silice en la solucion, y la solucién se seco en vacio. La
purificacidn mediante cromatografia de columna de vaporizacion instantanea (gel
de silice, hidréxido de amonio a 10% en agua: acetonitriio = 1:10, v/v), dio el
producto como un sélido de color blanco.

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

"H-BMN (DMSO-dg) & 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 solucion de 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3-piridinil)-pirimidin-2-
il]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (100 mg, 0.22 mmoles) (preparada como en el
ejemplo 55) en dimetilformamida seca (4.0 mL), se enfri6 en un bafio de hielo. Se
afiadié NaH (60% en aceite mineral, 31 mg, 0.78 mmoles), y la mezcla se agité a

0°C durante 45 minutos. Se burbujed aire seco a través de la solucidn, y la mezcla
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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 secd entonces sobre Na,SO., se concentrd y se purificd
mediante cromatografia de columna de vaporizacion instantanea (gel de silice,
hidréxido de amonio a 10% en agua: acetonitrilo =1:10, v/v), para dar el producto
como un solido de color blanco.

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

'"H-RMN (DMSO-dg) § 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 55

1-(3.4-Metilendioxifenil)-2-[5-(3-piridinil)-pirimidin-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-

carbolina

Una mezcla agitada de acetato de paladio (II) (27 mg, 0.12 mmoles)
y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (83 mg, 0.15 mmoles) en dimetiformamida
seca (20 mL), se calentdo a 50°C durante 15 minutos, y se enfrié entonces. Se
afadieron a la solucion 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (674 mg, 1.5 mmoles) (preparada como en el ejemplo
52), acido piridin-3-borénico (203 mg, 1.7 mmoles) y trietilamina (0.3 mL, 2.1
mmoles), y la mezcla se calenté a 90°C durante 16 horas. La solucion se diluyd
con acetato de etilo, y se filtrd a través de papel filtro. La capa organica se lavo

con salmuera y agua, y se seco entonces sobre Na,SO,. Se anadié una pequena

w
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cantidad de gel de silice en la solucidn, y la solucién se secé en vacio. La
purificacién mediante cromatografia de columna de vaporizacidén instantanea (gel
de silice, hexano: acetato de etilo = 1:1, v/v, seguida de hexano: acetato de etilo
=1:2, v/v), dio el producto como un sélido de color blanco.

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

'H RMN (CDCls) § 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-Tetrahidro-2-[5-(4-piridinil)-pirimidin-2-il]-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-

pirrolo-[3.4-blquinolin-9-ona (#57)

Se calentd una mezcla agitada de 1,2,3,4-tetrahidro-2-(5-
bromopirimidin-2-il)-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (46
mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el ejemplo 53), (PPhs)4sPd (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 afiadid mas catalizador (3.5 mg), y la mezcla se
sometié a reflujo durante 4 horas y se enfridé entonces. La solucion se diluyd con
acetato de etilo y se filtrd a través de papel filtro. La fase organica se lavd con
salmuera y agua, y se secd entonces sobre Na,S0O,4. Una pequefia cantidad de gel
de silice se afladié en la solucion, y se secé en vacio. La purificacion mediante
cromatografia de columna de vaporizacion instantanea (gel de silice, acetonitrilo
puro seguido de hidréxido de amonio a 10% en agua: acetonitrilo = 1:10, v/v), dio

el producto como un solido de color blanco.
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MS (m/z) 460 (M-1).

"H RMN (DMSO-dg) & 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),

8.61 (amplia, 2H), 8.78 (amplia, 1H), .00 (amplia, 1H).

EJEMPLO 57

1,2.3.4-Tetrahidro-3-(3.4-metilendioxifenil)-2-(5-(2-bromo)-furoil)-9H-

pirrolo[3.4-81quinolin-9-ona (#30)

Se agité 4cido 5-bromo-2-furoico (1.44 g, 7.54 mmoles) en THF (20
mL) en cloruro de oxalilo (1.06 mL, 7.54 mmoles) a temperatura ambiente. A la
mezcla se afadieron 2 gotas de DMF, dando como resultado una reaccion
vigorosa con evolucién de gas. Después de que la evolucion de gas cesd, se
introdujo una cantidad adicional de cloruro de oxalilo (0.1 mL, 0.71 mmoles)
mediante jeringa, y la mezcla se agité 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 vacio, dando como resultado un solido cristalino de
color amarillo pélido. Al sélido se afiadieron THF (20 mL) y una solucion de 3-(2,3-
dihidro-5-benzofuran)-1,2,3,4-tetrahidro-9H-pirrolo[3,4-b]lquinolin-9-ona (2.1 @)
(preparada como en el ejemplo 6) en THF (20 mL). Se afiadieron entonces EtsN
(4.55 mL, 32.6 mmoles) y una cantidad catalitica de DMAP (40 mg) a la mezcla de
reaccion. Se afadieron unas cuantas gotas de DMF, dando como resultado una
mezcla de reaccién clara. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. El solvente de mezcla de reaccién se evaporo, dando como

resultado un residuo sélido. El residuo se volvié a disolver en CHCI3 (200 mL.), se
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lavé con agua (3 x 200 mL), y la capa orgédnica se seco sobre MgSQ,. El solvente
organico se evaporo para dar el producto como un sélido 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 (, 1H, J=8.6 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

Acido 4-(4-Metil)-piperazinilcarbonil bencenborénico

Se agitaron 4cido 4-carboxibencenboroénico (0.332 g, 2 mmoles), 1-
metilpiperazina (0.22 mL, 2 mmoles) y PyBrOP (0.9334 g, 2 mmoles) con DIPEA
(0.696 mL, 4 mmoles) en DMF (7 mL) a temperatura ambiente durante 16 horas.
La TLC preparativa (MeOH a 10%/CHCIs) dio el producto como un solido de color
blanco.

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

'H RMN CDs0OD & 2.36 (s, 3H), 2.43 (s, 2H), 2.57 (s, 2H), 3.51 (s,

oH), 3.82 (s, 2H), 7.34 (s, 2H), 7.76 (s, 2H).

EJEMPLO 59

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 (#44)

Se agité 1,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-(2-bromo-

furoil)-9H-pirrolo[3,4-b]quinolin-9-ona (59.6 mg, 0.12 mmoles) (preparada como en

| L
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el ejemplo 57) con Pd(PPhg), (7.37 mg, 0.0062 mmoles) en dioxano (5.5 mL) con
N2 burbujeando durante 10 minutos. Se afadié entonces una solucién de acido 4-
(4-metil)-piperazinilcarbonil bencenbordnico (37.0 mg, 0.15 mmoles) y KoCOj (51.5
mg, 0.37 mmoles) en HO (1.1 mL). La mezcla de reaccién se agité a 100°C
durante 1 hora. El solvente se evapord, el residuo se purificé mediante TLC
preparativa (MeOH a 10%/CHCIs), y se trituré entonces con éter/MeOH (15 mL/1
mL), para dar el producto como un polvo de color amarillo palido.

MS (m/z): 603 (MH™), 601 (M-1)

'H RMN CD30D § 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 Hz), 5.83 (s,
2H), 6.22 (s, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.82 (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=8.6 Hz).

EJEMPLO 59A

(R)-1,2.3.4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-(4-(1-(4-metil)-

piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil)-9H-pirrolo[3,4-blquinolin-9-ona (#69)

A. Ester metilico de é4cido 5-(4-(4-metil)-piperazinilcarbonil

fenilfuroico

Una mezcla de acido 4-(4-metil)-piperazinilcarbonil bencenbordnico

(preparado como en el ejemplo 58) (1.31 g, 528 mmoles) y éster
metilbromofuroico (1.08 g, 5.28 mmoles (preparado a partir de acido 5-
bromofuroico en HCI/MeOH durante 5 horas a temperatura ambiente), se
desgasificd mediante N, burbujeando en dioxano (45 mL) y H20 (9 mL) durante 10
minutos. A esto se afadié Pd(PPhs)s (0.627 g, 0.528 mmoles) y KoCO; (2.185 g,

15.84 mmoles). La solucién se agité a 100°C durante 3 horas. El solvente se
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ESQUEMA 5

~ RIB(OH), (X |
+ o —

‘RSn(n-Bu)g (X1

Més particularmente, el compuesto de férmula (XIV) se hace
reaccionar con un &cido borénico adecuadamente sustituido de férmula (XI) o un
tributilestanano adecuadamente sustituido de férmula (XI1), zparé dar el compuesto
correspondiente de férmula (XVI). Cuando el reactivo seleccionado es un acido
borénico de fén’nulé (XI), el compuesto de férmula (X1V) se hace reaccionar en un
solvente organico tal como DMF, dioxano, aguai‘, y similares, en presencia de un
catalizador tal como Pd(PhsP)s, Fd(dppf)(OAc)g, y similares, de preferencia a una
temperatura enﬁla escala de alrededor de 80 y aproximadamente 120°C. Cuando
el reactivo seleccionado es un tributilestanano de férmula (XIN), el compuesto de
férmula (XIV) se hace reaccionar en un sdlvente tal como DMF, dioxano, y
similares, en presencia de un éatalizador tal como Pd(dppf)(QAC)e.

El compuesto -de‘ ‘férmula_ (XVI) se hace reaccionar con un agente
oxidante tal como NalQ4, KO, oxigeno de "Singu_lete,‘ oxigeno gaseoso, 0zono, Y
similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a presién atmosférica, para

dar el compuesto correspondieﬁhte de férmula (lc).
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Compuestos de férmula (1), en donde b es un entero seleccionado de
: C’ ”;\ k .
2, 3y 4 (es decir, en donde el O ‘es sustituido con 2, 3 6 4 grupos RY), se

pueden preparar en forma similar de acuerdo a los procedimientos descritos en los

. . _ Cm
esquemas 3, 4 y 5, con sustitucién adecuada del reactivo que contiene (\ )
con el reactivo correspondiente, en donde el 9"‘4-‘" es sustituido con 2,

. S \-’/

3 6 4 grupos bromo, cuyos grup‘os brbm‘c: se hacen reaccionar secuencialmente
para incorporar los grupos R* deseados.

Los compuestos de férmula (I), ef\ donde (Y). es C(O), se pueden
preparar de acuerdo a dos procedimientos alternativos. En el primer
procedirmiento, un ‘compuesto‘ de pirrql‘opiridfnona ‘de‘ formula (VIII), es sustituido
inicialmente con un écido carboxflico o cloruro de 4cido adecuadamente

=

seleccionado, seguido de sustitucion adicional del (1 Y con el
, )

N

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

Sion
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Més particularments, un compuesto de pirrolopiridinona

adecuadamente sustituido de férmula (VII), se hace reaccionar con un &cido

carboxilico o cloruro de 4cido adecuadamente sli;stituido de formula (XVIII), en
donde W es OH o Cl, en un solvente or_génico tal como DMF, THF, dioxano, y
similares, y cuando W es OH eﬁ presenéié,de un catalizador tal como PyBrop,
DCC, y similares, y cdando:_W -és 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 dompuesto correspondiente de férmula
(XVII). |

| El compuesto de f‘érrhukla (XVIII) se ‘héce reaccionar con un Acido
borénico adecuadamente suétituido de formula (XI), en un solvente organico tal
como DMF, dioxano, agua, y similares, en presencia de un catalizador tal como
Pd(PhaP)4, y similares, de preféfenc‘ia a una temperatura en la escala de alrededor

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

férmula (Id).

En el segundo | proc‘edimierito, | un compuesto adecuadamente
sustituido de férmula (Ill) ‘es convertido inicfalmente a  la pirrolopiridinona
correspondiente, seguido de sustitucion de dos pasos usando un 4cido carboxilico
seleccionado adecuado, seguido de &cido boréhico o estanano, como se describe

en el esquema 7.
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R*B(OH), (X))
+ 0
R*Sn(n-Bu);  (XI)

Més particularmente, un compuesto adecuadamente sustituido de
férmula -(:I:ll)_ se hace reaccionar con un acido CafboXﬂico adecuadamente sustituido
de férmula (XVII), en donde W ‘és h_alégeno'o Hidroxi, en un solvente organico tal
como TEA, DIPEA, y similarés, de preferencia a una temperatura en la escala de
alrededor de 80 a aprOXimadamen_te. 130°C, para dar el compuesto
correspondiente de formula (XIX)._

El compuesto 'a‘e fénﬁuia (XIX) ée hace reaccionar con un &cido
borénico adecuadamente sustituiao de férmula (XI) o un tributilestanano

adecuadamente sustituido de férmula (XIl), para dar el compuesto correspondiente



