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EECOMR URJE ASOC1ADOS 
Intel* Pfl,prty 

2503/P - 

SUPERJNTENDENCIA DE INDUSTRIA , 
DIVISION DE NUEVAS CREACION] io 

LkLACIONL Es D. l 
-:..NACIONALIJ 4+.’ L:s: 156 

Re: Expediente No, 02-104.492 
Solicitud de patente a nombre de Ortho-McNeil Pliarmeceutical, Inc 

Yo, JIMENA ESCOBAR URfl3E, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domicthada en la Cra ii No 86-53 Piso 6, obrarido como apoderada de la 
sociedad Ortho-McNeil Pharmeceutical, Inc, domicthada en Raritan, New 
Jersey, Estados Unidos de America, solicitante de la patente de la referencia, en 
respuesta al oficio NO. 14692 del 16 de noviembre de 2007, me permito informar 
lo siguiente: 

1 Clandad 

Su despacho menciona que "los compuestos de formula (II), no pueden existir 
sino en el papel, ya que los carbonos que son comunes al pirrol y a la quinohna 
poseen cada uno dos dobles enlaces y adeniÆs un enlace sencillo, lo cual no es 
posible quImicamente". 

Su Despacho tiene razón Se cometlo un error al dibujar la formula En reabdad, 
el enlace sencillo no existe Presento un nuevo capItulo descriptivo y un nuevo 
capItulo de reivindicaciones en donde se ha corregido la fOrmula (11). 

-Respecto de la objecion hacha por su Despacho en cuanto a que la 
reivindicación 1 y sus dependientes definen los sustituyentes de manera ambigua, 
se ha modificado la reivindicacion I para incluir 10 que significan cada uno de los 
sustituyentes de manera que quedaia definidos de manera tØcnica e inequivoca sin 
liinitar indebidamente la invenciOn. 

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

-La reivindicaciÆn 13 origin4, ahora renumerada como 12, es un proceso 
que consta de una sola etapa en donde se mezcla el coznpuesto novedoso y un 
vehiculo ô pôrtador. Dicha reivindicación tambiØn es nueva en base a que el 
compuesto es nuevo lo,que hace el proceso nuevo ya que dicho proceso nunca se 
llevó a cabo anterionnente debido a que el çompuesto que se mezcla no existia. 
El. susento en la descripción  se encuentra en la pgina 12 linea 9 a pÆgina 12, 
linea 15. 

J. Sobre este particular me permito decir que las modificaciones anteriores no 
� implican ampiiación alguna de la materia objeto de la presente invención como 
fue origina1ente presentada. 

Para este efecto, acoinpafio copia del recibo de caja No. 08-17,635 del 27 de 
febrero de 2008, con lo cual queda cubierta correspondierite a la xnodihcación de 
una sOilcitud. 

2. Excepciones dePatentabilidad 

Con ci objeto de cumplir con las disposiciones del ArtIculo20 de la Decision 486 
inciso d, lasolicitante ha decidido elirninar las reivindicaciones 14 a 18 originales 
del capItulo reivindicatorio. 

� 3. Unidad de invención 

Su Despachoconsidera que no hay unidad de de 
compuestocoiparten la misma cstr

tc1cica y son novŁdo jjr lo tanto dado que  Ii -_-’ 
pion9nd11forrnu1a I tiene ci grupo 0 mientras que en la fOrmula II 

F aparece ci gmpo -OR ;: .si, ambas fOrmulas comparten un inico concepto t f 
� inventivo y por lo tanto bay unidad de invención. 

4. Novedad � ! (1Q 
El articubo 16 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina indica 
que la invenciOn se considera como nueva cuando no est, coew.prendida en ci estado 
de la tØcnicÆ, lo que clararnente quiere significar, a contrario sensu, es que la 
invención ng se considera como nueva si estÆ comprndida en el estado de la 
tØcnica. Esto es de lOgica hermenØutica y gramÆtica elemental. Si de acuerdo con 
ci espiritu de la norma legal indicada, la invención no se considera como nueva si 
estÆ "comprexidida" en el estado de Ia tØcnica, dicha norma se estÆ refiriendo, 
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naturalinente, a la to  del invento y no a alguno p a a/guiios de sus componentes. 

Para que la invención pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA 

ELLA, ha de estar �ontenida en "el conjunto de conodmientos existentes que son aplicables 

aiproceso industrial" colno define ci estado de la tØcnica 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 Justicia del Acuerdo de Cartagena, 
Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

Lo anterior es conocido corno el concepto de NOIVEDAD ABSOLUTh , de 
confortnidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invención 
serÆ necesario que lo reivindicado por la I invención bajo estudio corresponda de 

forma total en ci documento o anterioxidadseæalado, conclusion a la que se ilega 

despuØs de tin anÆlisis exhaustivo inediante una comparaciOn eritre el capitulo 
reivindicatorio de la solicitud en cuestiOn y lo revelado en la anterioridad citada. 

Ahora bien, si un determinado elemento, condici6n, circunstancia o en -el  
presente cajQJLcstructura bÆsca de una molØcula de la nueva creación 1? &)IAJC1 j 

- 
-’t.-- - - 

�z-___’. i e;iLAyvLtA 

pa.t dcl do decir, desde luego, que Ia lnvenclonJ , 
bserehaacia pot carect.z ’del requisito de novedad. No sin razón ha dicho 

ci mencionado Tribunal: "ha’ quc adve1ir que toda crcacidn es, en ciertaforma, producto 
del estado de la ticnica existente, on ci sentido de que el inventor badeJever on cuenta an 
conjunto de conodmientos te’cnicos que le płwtitan crear nueos procediinientos aplicables a la 
industrial " çlbidem, pÆginas 53 y 54 (El subrayado es mb). En dicho caso, lo que 
debe ilevarse a cabo es el anÆlisis en cuanto a si existen diferencias y para el caso 

� en concreto, fijarse si existen diferencias en los sustituyentes de dicha estructura. 

En este orden de ideas, se puede concluir que la novedad como minixrio debe 
conteniplar los siguientes aspectos: 

-Que la invención en esnidio estØ contenida de forma TOTAL y 
ABSOLUTA en ci. docuniento que se menciona como anterioridad o de 
forma independient en los docunientos Ique se niencionan, Si SOfl varios; 

y 

-Que la invención en estudilo puede partir de ideas conocidas, caso en el 
cual habrÆ que hacer la comparación node lo conocido sino de lo inØdito 
y novedoso, teniendo que .anali2arse el valor agregado que aporta la 
invenci6n con sus nuevas caxactersticas al campo tØcaico al cual pertenece 
la invención en estudio, . 

Aplicando Ic anterior al caso en cuestión, para c{esvirtuar la novedad de la 
presente invención seria forzoso que se detnostrara que la invención de ml 
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mandante (es dear, los derivados dc pirrolopindina) se encuentra comprendida 
en el estado de la tØcthca de, forma TOTAL, lo cual no sucede. 41P 

En este sentido, es necesario seflalar que un solo compuesto del documento Dl 
cae dentro del .alcance de la presente invención, este es el compuesto 5’ del 
esquema 2 en la pÆgina 2998 de Dl y dicho compuesto fue excluido 
explicitamente de la presente solicitud mediante una renuncia hecha o disclaimer. 

AsI, un anÆlisis juicioso le indicarÆ al seæor examinador que los compuestos de la 
presente invención son nuevos con respecto al arte previo, es decir, el 
documento Dl. 

En conclusion, me permito decir que a la luz de la modificación reali2ada en el 
capftulo reivindicatorlo de la presente invención y los argumentos anteriormente 

j 

expuestos, esta solicitud cumpie con ci requeriirdento de ciaridad y novedad y por 
ende, solicito comedidamente a ese despacho conceder ci privilegio de patente a 
la solicitud en estudio. 

Seæor Sup erintendente, 

JIM OBARU1JBE 
C.C. 39.779.452 de Usaquen.. 
T.P. 68.228 

* 
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DERIVADOS SLJSTJTUIDOS DE PIRROLOPIRIDINONA UTILES COMO 

INHIBIDORES DE FOSFODLESTERASA 

REFEREMCIA RECIPROCA A LA SOLICITUD RELACIONADA 

5 

I Esta solicitud reclarna prioridad do la solicitud provisional do Estados 

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

I / 

incorporan en la presente como referencia 

� 10 CAMPO DE LA INVENCION 

La invención se refiere a derivados novedosos de pirrolopiridinona, 

intermediarios usados en la sintesis de, y composiciones farmaceuticas que 

contienen, los compuestos y su uso para el tratamiento do disfunclØn sexual. Los 

15 compuestos do la presente invención son inhibidores do fosfodiesterasa itiles 

$ para el tratamiento de disfuncion sexual, mas particularmente disfuncion erectil 

masculina, 

ANTECEDENTESDE LA INVENCION 

20 

La disfunción erØctil (ED) so define como la incapacidad para lograr o 

mantener una ereccion suf,cientemente rigida para el coito sexual satisfactorio 

Actualmente, se estima que alrededor de 7 a 8% de la población masculina, sufre 

de algun grado do ED, el equivalente do por Ic menos 20 millones do hombres tan 

25 solo en los Estados Urudos Puesto quo La probablkdad do (a ED aumenta con (a 
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edad, se pronostica qua la incidencia de esta condiciOn aumentarÆ an el futuro 

conforme aumente la edad promedio de la población. 

La disfunciOn erØctil masculina puede ser la consecuencia de 

factores psicogØnicos y/o factores orgÆnicos. Aunque la ED as multifactorial, as 

mÆs probable qua ciertos subgrupos dentro de la población masculina presenten 

los sintomas del trastomo. En particular, los pacientes con diabetes hipertensiOn, 

enfermedad cardiaca y escierosis multiple, tienen una frecuencia particularmente 

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

como antihipertensivos, antidepresivos, sedantes y ansiolfticos, son mÆs 

propensos a sufrir de ED. 

Los tratamientos para 
la 

ED incluyen varios agentes farrnacológicos, 

dispositivos de vaclo y prótesis del pene. Entre los agentes farmacolOgicos, se 

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

agentes son solo efectivos despuØs de inyecciOn intracavemosa o intrauretral 

clirecta, y se asocian con efectos secundarios tales como priapismo, fibrosis, dolor 

del pene y hematoma an el sitio de inyecciOn. Los dispositivos do vaclo son un 

tratamiento altemativo no invasivo Para la ED. Estos dispositivos producen una 

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

flujo sanguineo incrementado en el cuerpo cavernoso mediante dilatación  arterial 

pasiva. Aunque esta forma do terapia OS con frecuencia exitosa an ED de origen 

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

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

prOtesis do pene semi-rlgidas o inflables se han usado con cierto Øxito, an 

particular an hombres diabØticos. Estos dispositivos se consideran an general 

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

incrementado de infecciOn e isquemia. 



Recientemente, el inhibidor de fosfodiesterasa V (PDEV), sildenafil 

(Viagrafi) fue aprobado por la FDA coma una medicación oralmente efectiva para 

of tratamiento de la ED. Sildenafil, 5-[2-etox(i-5-(4-metilpiperazin-1 -ilsulfonil)fenhl]-1 - 

metil-3-n-propil-6,7-dihidro-1 H-pirazolo[4,3-d)pirimidin-7-ona y un nümero de 

5 anÆlogos relacionados y su uso coma agentes antianginosos, se describen on las 

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

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

J(a publicación de Ia solicitud intemacional de PCT No. WO 94/28902, publicada en 

diciembre 22, 1994. En estudios clinicos, of fÆrmaco mejoró (a función sexual an 

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

u orgÆnica. Sin embargo, of fØrmaco mostró eficacia menos dramÆtica on 

pacientes que hablan sufrido prostatectomla radical, con erecciones mejoradas en 

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

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

15 incluyen dolor do cabeza, ruborización y visiOn del color interrumpida que resulta 

de efectos no selectivos sobre una variedad de tejidos. A pesar de estas 

A0deficiencias, of fÆrmaco es vista par los pacientes coma preferible a otros 

tratamientos que implican (a introducciOn de medicación directamente on el pene 

mediante inyecciOn, of uso de un dispositivo externo o un procedimiento 

20 quirürgico. 

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

EP 0740668 BI, describen la sintesis de una serie de derivados tetraciclicos como 

inhibidores de guanosin 3’,5’ monofosfato ciclico, especificamente fosfodieste rasa, 

y su uso en el tratamiento de trastomos cardiovasculares. Daugan et al., en el 

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

tratamiento de Impotencia. 

- 
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Se espera que agentes que incrementan la concentración de GMPc 

an el tejido del pone, ya sea a travØs de liberaOlOn incrementada o degradación 

reducida de GMPc, sean �tratamientos efectivos para la ED. Los niveles 

intracelulares de GMPc son regutados por (as enzimas que inteMenen an su 

formación y degradación, a saber, las guanilato ciclasas y las nucleótido 

fosfodiesterasas. clolicas (PDEs). Hasta la fecha, se han descrito por to menos 

nueve familias de PDEs de marnIfero, cinco de las cuales son capaces de 

hidrolizar el GMPc activo, at GMP inactivo, bajo condiclones fisiotógicas (PDEs I, 

II, V, VI y IX). La PDE V as la isoforrna predominante an el cuerpo cavernoso. 

humano. Porto tanto, se esperarla que los inhibidores de PDEV incrementen la 

concentración de GMPc an, el cuerpo caverrioso, y mejoren la duración y 

frecuencia de la erección del pene. 

AdemÆs, se sabe queinhibIdores de PIDE selecttvos son itiles an el 

tratamiento de varios trastomos y condiciones que Incluyeri disfunción erØctil (ED) 

masculina, disfunción del despertar sexual femenino, disfunción sexual femenina 

rØlacionada a flujo sangufneo y producoiOn de oxide nitrico an los tejidos de la 

vagina y el ciftoris, trabajo de parto prematuró, dismenorrea, trastomos 

cardiovasôulares, ateroscierosis, trastomos arteriales octusivos, trombosis, 

estenosis coronaria, angina de pecho, infarto at miocardlo, insuficienôia càrdiaca, 

trastomos cardiacos . tsquØmtcos, hipertenslOn, bipertenslOn pulmonar, asma, 

claudicaciOn intermitente y complicaciones diabØticas. 

rvi 
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compuestos que Incrementen la concetitraolón  de GMPc an el tejido del pene 

mediante Ia InhibiciOn de fosfodlesterasas, especificarnente PDEV. Otro objetivo 

25 de la invenciOn as identificar compuestos que sean Otiles para el tratamiento de 

disfunclOn sexual, an particular disfunción erØctll yb impotencia an animates de 
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sexo masculino, y disfunción sexual an animales de sexo femenino. Otro objetivo 

de la invenoión es Identificar mOtodos para tratar la disfunción sexual, en especial 

la disfunciOn erØctil, mediante el uso de los compuestos de la presente invención. 

Otro objetivo de la invención es identificar compuestos que sean 

5 ütiIes para el tratamiento de condlciories o trastomos mediados por PDEV, tales 

como disfunciOn erØctil masculina, disfunción sexual femenina, trastomos 

card iovasculares, ateroscierosis, trastornOs arteriales oclusivos, trombosis, 
4-

� estenosis coronaria, angina de pecho, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, 

trastornos cardiacos isquØmicos, hipertnsión, hipertensión pulmonar, asma, 

10 claudicaciOn intermitente o compllcaciones diabOticas. 

Se describe ahora una serie de derivados de pirrolopiridinona con la 

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

BREVE DEQCRIPCION DE LA INVENCION 

1. 

La presente invención provee compuestos derivados de 

pirrolopiridinona novedosos (itiles como inhibidores de fosfodiesterasa. MÆs 

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

generales (I) o (II): 

20 
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en donde 

RI se selecciona del grupo quo consiste de hidrOgeno, carboxi, - 

C(0)-alquilo de C1 -C8, -0(0)-alcoxi de CrC6, -Q(0)-NH-alquilo de C1-C6-NH2, - 

C(0)-NH-alquilo de. CIC6NHRA, -C(0)-NH-alqullo do C1C6N(RA)2, -C(0)-NH2, - 

5 C(0)NHRA, 0(0)N(RA)2, -aiqullo de 01-C6-NH2, -aiqullo de C1C6NHRA, -aiquilo 

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

en donde cada RA se selecciona independientemente del grupo que 

consiste do aiquilo de C1 -C6, arilo, aralquilo de ’CI-C6 y heteroarilo, en donde el 

-� arilo, aralquilo o heteroarilo puede ser sustituido opoionalmente con uno a tres R8; 

10 en donde cada RB se selecciona independientemente del grupo quo. 

consisto de halOgeno, nitro, ciano, aiquilo de. C1 -C8, alcoxi de C1-C6, aiquilcarbonilo 

de C1 -C6, carboxialqullo de C1-06, alqullsuifönilo de Ci-C6, trifluorometilo, amino, 

diamino(alquilo de C1-08), acetilamlno, carboxialqulicarbonilamino de C1 -C6, 

hidroxialquiiarnino do 01-C6, NHRA y N(RA)2; 

15 H2 se seleôciona del grupo que consiste de aiquilo do C5-C.0 

(sustituldo � opolonalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

$ independientemente do halógono, hidroxi, nitro, amino, NHAA o N(RA)2), arilo 

(sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

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

20 sustituyentes seleccionados independientemente do R’), heteroarilo (sustituido 

opclonalmente con uno a trØssustituyentes seleccionados independientemente de 

Rc), y heterooicloalquilo (sustituido opoionalmente con uno a tres sustituyentes 

seleccionados independientemente do RC); 

en donde Rc se seleociona del grupo quo consiste de halogeno, nitro, 

25 ciano, aiquilo de C1 -C6, alcoxi de C1 -C6, tiifluorometilo, trifluorometoxi, NH2, 

NH(alquilo de Cj-06) y N(alquilo do C1 -C6)2; 
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se selecciona del grupo que consiste de hidrOgeno, aiquilo de C1 -

C6, aiquiloarbonilo de C1 -C6, alquendcarbonilo de C2-C6 y alquindcarbonilo de C2-

C6; 

besun enterode 0a4; 

5 R4 so selecciona Independientemente del grupo que consiste de 

halogeno, hidroxi, carboxi, oxo, nitro, aiquilo do C1 -C6, alcoxi de C1 -C6, 

alcoxicarbonilo do CI -C6, trifluorometilo, fenilo (en donde el grupo fenilo puede ser 

sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados 

independientemente de RD), fenilsufonilo, naftilo, araiquilo de 01-C6, -0-araiquilo 

10 (en donde el grupo araiquilo puede ser sustituidô opcionalmente con uno a tres 

sustituyentes seleccionados independientemente do RD), heteroarilo (en donde el 

heteroanlo puede ser sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes 

seleccionados independientemente de R°), heterocicloalquilo, NH2, 

(aiquilo de C1-C4) 

15 �O�(alquilo do C1-C4)�N 

(aiquilo de C1 -C4), 

NHRA, N(R’’)2, 

NN�(a1quilo C1 -C 

20 0 ’’(alquilo C1 -C4) 

�O--(alquilo C1C4)�NJ Q_o_aiuiio C1-C4)�NTJ 
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(in ejemplo de la inVenión es üfl  mØtodo para incrementar Ia 

ooncontraciOn deGMPc ep el tejido del. pene mediante la inhibición do 
9. 

fosfochesterasa, especificamerite P0EV, en un sujeto de sexo masculino qua 

necesita del misrno el cual comprendo adrninlstrar at sujeto una cantidad efectiva 

5 de cualquiera de los compuestos o composidones farmacØuticas descritos 

anteriormente 

Ejempifrando ademÆs Ia ,nvenctón, es  uh mØtodo para producir 

vaso-relajación dependiente del endoteiio potenciando los Incrementos an el 

� GMPc intracelular Inducidos per Oxido nftrico en in sujeto ue necesita del mismo 

10 el cual comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de cualquiera de los 

� 

compuestos o composicIonesfarrnacuticas desr1tos anterlormente. 

Un ejernplo de Ia invención  as el uso de cualquiera de los 

� compuestos descritos ante riorrnente en la prparactón cle un medicamento para: 

(a) tratamlento de disfunciOn sexual, ispecialmØnte disfunclOn erØctil masculina, 

15 (b) tratarniento de impotencia (C). Indremento de, laconcentraclón de GMPc en et 

tejido del pene mØdlante inhbiciOri de fosfodiesisrasa, especialmente PDEV, yb 

� (d) tratamiento de una condlclªn  selecôionada del grupo quo consiste de trabajo 

de parto premattiro, dismenorrea. trastomłs cardiovasculares atorosclerosis, 

trastomos arterlates oclusivos, trombosis estenosis coronaria angina de pecho, 

20 
Infarto al rnlocardio, insuficiencla cardiaca, trastqmos cardiacos isquØmicos, 

hipertensión, hiportensión  pLImona, . asma, claudicaolón interrnitente y 

compllcaciones diabØticas en un ujeto ue riecesita del mismo. � � . . � 

I 

I I 

I 
I 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invención  provee derivados novedosos de 

pirrolopiridinona ,itiles para el tratamiento de disfunción sexual, en particular 

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

invenciOn son itites principalmente para el tratamiento de disfunción sexual 

masculina o disfunción erØctit, pueden. ser tamblØn Otiles para el tratamiento de 

disfunción sexual femenina, por ejemplo, disfunción del despertar sexual 

femenino, dlsfunción sexual femenina relacionada a flujo sanguIneo y producciOn 

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

prematuro y dismenorrea. 

MÆs particularmente, los compuestos de la presente invenciOn son 

de la formula (I) o (II): 

15 

KII 

ORS 

Mb 

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

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

De preferencia, R’ es hidrógeno. 

En una mo.dalidad de la presents invenciOn, A2 se selecciona del 

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

seleccionados de halOgeno, nitro, ciano, aiquilo de C1 -C3, alcoxi de C1 -C3, 

trifluorometilo, trifluorometoxi, NI-12, NH(alquilo de C1 -C3) o N(alquilo de C1 -C3)2), 
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heteroarilo y heterocicloalquilo Do preferencla R2 so selecciona del grupo quo 

consiste de 3,4-metilØndioxlfenilo, 34-dimetoxifenilo, 5-(2,3-dihidrobenzofu6ilo), 

3,4-dihidrobenzo-[1 ,41-dioxin.-6-lio, 5-benzofurllo, 5-indanilo y 3-tienilo. MÆs 

preferiblemente, A2 se seteociona del grupo quo consiste de 3,4-metilendioxifenhlo, 

542,3-dihidrobenz6furilO), 3,4-dihidrobenzo-[1 ,4]-dloxhn-6-ilo, 3-tienilo, 5-indanilo y 

5-benzofuranhlo. Mas preferiblemente aün, fl2 so selecciona del grupo qua 

consiste do 3,4-metilendioxifen ilo, 5-(2 ,3-dihidrobónzofurilo),  3,4-dihidrobenzo-

[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 3-tienilo, 5-indanilo y 5-benzofuro. Muy preferiblemente, R2 so 

selecciona del .grupo que. consiste do 3,4-metilendioxifenilo y 5-(2,3-

dihidrobenzofurllo). 

De preferenci.a, RS so selecciona del grupo qua consiste de 

hidrógeno y alqulo do C1-04. MÆs preferiblemente, R3 se.seleccibna del grupo quo 

consiste do hldrOgeno y metiIo Muy preferiblemente, R3 as hidrOgeno. 

De preferencia, b as un entero do 0 a 4. MÆs preferiblemente, b es Un 

entero do 0 a 1. 

En unÆ modalidad do IA: presente invenciOn A4 so selecciona del 

grupo quo consiste de halógØno, hidroxi, carboxi, oxo, aiqullo do C1 -C3, alcoxi de 

Cl-C3, alcoxicarbonilo de 01-C3, fenhlo (en donde el fenilo puede ser sustituido 

opcionalmente con uno a dos sustituyentes. seleccionados. do hidroxi, carhoxi, 

alquilo de C1 -C4, alquhitlo de C1-4, hidroxiatquilo do C1 -C4, alcoxi de Cl-C4, 

alquiloxicarbonilo do C1 .C4, C (0)N(A’)2, trifluorornetilo, trifluorometoxi, amino, 

amino(alquilo do 01-4), dlamino(alqUilo do 01-4), nitro, ciano o formilo, 0-araiquilo, 

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

dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, carboxi, oxo, aiquilo de CI -Q3, alcoxi 

do C1 -C3, alquiloxicarbonilo de Ci-C, C(0)N(14A)2, trifluoromethlo, trifluorometoxi, 

amino, nitro, aiquilcarbonilo do C1-C3 o aralquuo do 01-4, heterocicloalquilo, 
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De preferencia, R4 se selecłiona  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-dimetoxifenllo, 4-metoxicarbonilo, 

4-metoxicarbonhlfenhlo, 3-trifluorometilfenhlo, 4-cianofenilo, 4-aminofenilo, 4-

20 dimetitamtnofendo, 3-ntrofenilo, 4-rutrofenilo, 4-formdferulo, 4-metiltiofenilo, 

benciloxi, 2-pir;dln;lo, 3-pindinilo, 4-pndinslo, N-oxi-2-plridnlo, 3-tienilo, 2-funlo, 1-

imidazolilo, 5-(1-benciI-2-rnetiirrdazolllo), 5-(1 ,2-dimetilimldazolilo), 5-(1 - 

metihimidazolilo), 

25 

5-( 1 -bendilimidazolilo), 3,4-metilendloxifenhlo, / 

c2’ 

L1 
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MÆs preferibiemento, A4 so selecciona del grupo quo consiste do 5-bromo, 2-

hidroxi, 6-hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxfenlo, 3-hdroximetilfenIo, 4-

hidroximetilfenhlo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-metiltlofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-

15 dimetoxifenhlo, 4-metoxicarbonhlo, 4-metoxicarbonllfenilo 3-trifluorometilfenilo, 4-

aminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-cianofen ho, 4-

formlfenilo, bencilox,, 2-pirithndo, 3-pindinilo, 4-piridinilo, 2-funlo, 3-tienilo, N-oxo-2-

pindindo, 1 -imidazohifo, 5-(1-bencil-2-metihimidazohllo), 5-1 ,2-dtmetikmidazoklo), 3,4-

metilendioxifenilo, 

20 

’ CH3 

25 
oy 
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AUn mÆs preferiblemente, A4 se seleccioria del grupo que consiste de 5-bromo, 2-

hidroxi, 6-hidroxi, 4-carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenhlo, 4-

hidroximetilfenilo, 4-carboxifenilo, 4-metilfenilo, 4-metiltiofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-

dimetoxifenilo, 4-metoxicarbondo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-

aminofendo, 4-dimetilaminofendo, 3-nitrofenhlo, 4-nitrofenilo, 4-cianofenilo, 4-

formilfenilo, benciloxi, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinhlo, N-oxo-2-piridinilo, 3-

tiendo, 2-furdo, 1 -imidazolilo, 5-(1 -bencd-2-metthmidazohlo), 5-(1 ,2-

dimetifimidazoldo), 3,4-metilendioxifenilo, 

Mn mÆs preferiblemente, A4 se selecciona del grupo quo consiste de 6-hidroxi, 4-

carboxi, fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-hidroximetilfenilo, 4-metilfentlo, 4-metiltiofenilo, 4-

20 metoxifenilo, 3,4-dimetoxiferillo, 4-metoxicarbonilo, 3-trifluorometilfenilo, 3-

nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridinilo, 3-pirtdin,lo, 4-piridinilo, N-oxo-2-piridinilo, 3-

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

dimetilimidazolilo), 

25
  



Mas preferiblemente, R4 se selecciona del grupo que consiste de hdroxi, 4-

metflfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-metoxicarbonhlo, 3-

trifluorometilfenilo, 4-nitrofenilo, 2-piridindo, 3-piridinUo, 

5 

En una modalidad preferida, c es 0 En otra modalidad preferida, a es 

15 unenterodeoal. 

En una modahdad de la presente invenc,On, Y se selecciona del 

grupo que consiste de -alquhlo de 01-04-, -C(S)-, -0(0)-, -C(0)0-(alquilo de 01-04)-

-C(0)-(alquilo de C1 -C4)-, -C(0)-(alquenilo de 02-04)-, C(0)-(cicloalquilo de 03-

C7)- y �C(0)NH-(alquilo de C1 -C3)- De preferencia, Y Se selecciona del grupo que 

20 consiste de -OH2-, -C(S)., -0(0)-, -C(0)O-CH2-, -C(0)-CH2CH2-, -C(0)-CH=CH-, - 

C(0)-NH-CI-12-, -C(0)-ciclopropilo y -C(0)CH2- MÆs preferiblemente, ’i’ se 

selecciona del grupo que consiste de -0(0)-, -0(0)0-OH2-, -C(0)-CH2CH2-, -C(0)-

CH=CH- y -C(0)-ciclopropilo Mas preferiblemente an, Y se selecciona del grupo 

que consiste de -0(0)-, -0(0)0-OH2- y -C(0)-CH=CH- Muy preferiblemente, Y se 

25 selecciona del grupo que consiste de -C(0)- y -C(0)0-CH2-, 

De preferencia, es fenilo. 
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En Una’  modlidad de Ia resent Inv!nción, se selecciona 

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

so sØlecciona dot grupo uŒ consiste de fØnilo, 24urilo, 2- 

benzo(b)furllo, 2-pirlrnidinilo 2-00006, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 1-imidazolilo, 2-

5 lmidazolilo, 2-tiazolilo 
y 

2.oxa-bic1616E2211hepta6I0. Ws preferiblemente, 

sØ s&eccioa del grupo quo consist6 de feilo, 2-fu6lo, 2-benzo(b)fulO, 2-

pirimidinUo 2-piridinh1o, 3-piridinlia, 4-piridinil6 y2-tiazoBlo Muy preferiblemente, 

so solecciona del grupol quo coæ*te do 2-furllo, 2-benzo(b)furito, 4-

p1ridiniIo 2-pitimidinfto y 2-tiazoliI 
: 

10 El tØrrnino "halógeno" debe incluir yodo, bromo, cloro y Nor. 

El terrnino "aiquilo",. sL sØ usa solo o como parte de on grupo 

- sustituyente, debe significar aloanos .de cadena recta o ramificada de uno a diez 

ªtomos do cÆrbonoio cualquier nmero dentro de esta escafa. Por ejemplo, los 

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

15 butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-(2-Metilbutll6 2-pentuo, 2inetilbutilo, neopentilo, n-

hexilo y 2-metilperitllo. En forma similar, los rupos atquenilo y alquinUo incluyen 

aiquenos 
y 

aiquinosde cadenareta yramificada que.tienen do dos a diez Ætomos 

do carborto, a oualqLl1er rrUmer9 dentro de esta escala. 

I termino "atcoxr, debe dØnotar tin tadical 6ter de oxigeno del grupo 

20 alquilo de cadena recta a ranifiada descrito anteribrmente. Por ejomplo, los 

rathcales alcoxi incluyen metoxi, eoxi n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, 
y 

similares 

El tØrmino "aria" Indica un grupo aromÆtico tal corno fenilo, naftilo, 
y 

similares 

25 El tØrmino "araiquflo" denota on’.grupo alquilo sustituido con on grupo 

anlo, por ejemplo, bencilo, fentletUo, 
y 

simlares En forma imIlar, el tØrrnino 



"aralquenilo" denota un grupo aiquenilo sustituido con un grupo arilo, por ejemplo, 

feniletilenilo, y similares. 

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

sisterna de aniflo arornÆtico monocicilco estable de cinco o seis miembros quo 

5 contiene de uno 
a 

tres heterotomos seieccioados iridependientemente de N, 0 u 

S; y cualquiersistŁrna de anilio aromÆtico bIc1Ico de nueve o diez miembros quo 

contiene Ætomos de carbono y de uno a uatro heteroÆtomos seleccionados 

independientemente do N, 0 U S. El grupo Ieteroarilo so puede unir a c.ualquier 

heteroÆtomo o Ætomo de carbono quo dØ 4omo resultado la creaciOn de una 

10 estructura estable. Ejemplos do grupos hteroariio inciuyen, pero no estÆn 

limitados a, piridinilo, pirirnidinilo, tienilo, furiI, imidazolilo, isoxazolilo, .oxazolilo, 

pirazoiilo, pirazinilo, pirroliio, tiazoiiio, tiaciazoiiIo, triazofilo, bencimidazolilo, 

benzofuran Ho, benzotienilo, bencisoxazOlilo, benzoxazoiilo, indazolilo, indoillo, 

benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotrlazoIiI quinolinhto, isoquinotinilo y purinilo. 

15 Los grupos heteroarilo preferidos incluien Pirihidinilo, 
piridinilo, fuillo, imidazolilo, 

benzofurilo y tiazotilo. 

El tØrmino "cicioa!quilo", como se usa on la presente, representa una 

estructura de anilto monociclico, estable de tre§ a ocho miembros quo consiste de 

� Ætomos de carbono saturados. Ejemplos adecuados incluyen ciclopropilo, 

20 ciclobutlio, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo ciclooctUo. 

El tØrmino "hetØrocicloalquiio" rpresenta una estructura do anillo 

monociclico estable saturado 0 parcialmente inaturado, de tres a ocho miembros, 

que contiene .Ætomos de carbono y de uno a ciatro, de preferencia de uno a dos, 

heteroÆtomos seleccionadôs independientemerte do N, 0 u 5; y cualquler sistema 

25 do anilio biciclico estable de nueve a diez miembros saturado, parcialmente 

insaturado o parcialrnentŁ aromÆtico, quo conti no Atornos do carbono y de uno a 
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cuatro heterotomos seteccionados independientemente de N, 0 u S. El 

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

dØ ôomo resultado la creaoión de una estruotura estable. Ejemplos adecuados de 

grupos heterocicloalqullo incluyen pirroildinhlo, pirazoildinilo, piperidinilo, 

5 piperazinilo, morfolirtilo, ditianilo, .tritianilo, dioxolanilo, dioxanhlo, tiomorfolinhlo, 3,4-

metilendioxifenilo, 2,3-dihidróbenzofurllo,  2,3-dlhldrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo, 2,3-

dihidró-furo[2,3-b]pirldiæilo, 1 ,2-(metilendioxi)ciclohexano, indanHo, 2-oxa-

J: biciclo[2..2. 1 ]heptanilo, y simliares. Los grupos heterocicloalquilo preteridos 

incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, indanhlo, 2-oxa-biciclo[2.2.1]heptanllo, 

4110 3,4-metilondioxifenlio, 2,3-dihldrobenzofurilo y 2,3-dihidrobenzo-[1 ,4]-dioxin-6-ilo. 

Como se usa 
en 

la presente, Ia notaôión "f" debe denotar Ia 

presencia do un centro estereogØnico.. 

Se pretende que la definición de cualquier sustituyente o variable en 

una posición particular on una rnolØcula, sea independiente de sus definiciones en 

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

sustltución en los compuestos de esta invención pueden ser seleccionados por los 

expertos en la tØcnica, para proveer compuŁstos que sean quimicamente estables 

y quo puedan ser fØcilmente sintetizados mediante tOcnicas conocidas on la 

materla, asi corno tambiØn dichos mØtodos que se describen en la presente. Se 

20 pretende ademÆs quo cuando b 0 c sea mayor do 1, los sustituyentes R4 o R5 

correspondientes pueden ser iguales 0 diferentes. 

Cuando los cornpueŁtos do conformidad con esta invención tienen 

por 10 menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como 

enantiómeros. Cuando los cornpuôstos poseen dos o rns centros quirales, 

25 pueden existir adicionalmente como diastereOmeros. Se entenderÆ quo dichos 

isómeros y mezclas de too mismos, so contemplan dentro del alcance do la 
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gluconato, glutamate, glicolilarsanHato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, 

clorh idrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurato, 

malato, maleato mandelato, mesilato, mettibromuro, metilnitrato, metilsulfato, 

mucato, napsilato nitrato, sal do amonio de N-metilglucarnina, oleato, pamoato 

5 (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, pohgalacturonato, salicilato, 

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

trietiyoduro y valerato. 

fLa presente invencion incluye dentro do su alcance, profarmacos de 

los compuestos do esta invencion En general, dichos profarmacos serÆn 

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

en el compuesto requerido Do esta manera, an los metodos de tratamiento de la 

presente invencion, el termino "so administra" debe abarcar el tratamiento do los 

15 

Ce 

diferentes trastomos descritos con el compuesto descrito especIficamente, o con 

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

al compuesto especificado in viva despuØs de su adminlstraciOn al paciente 

Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados do 

profarmaco adecuados so descnben, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H 

Bundgaard, Elsevier, 1985 

Las abreviaturas usadas en la especificación, en particular en los 

esquemas y ejemplos, son las siguientes: 

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

Cmpd = Compuesto 
OBU = 2,3,4,6,7,8,9,1 0-octahidro-

pirimido[1 ,2-a]azepina_ ___________________  
DCC = I ,3-Diciclohexdcarbodiimida 
DCM = Dictorometano 
DEAD = Diazenodicarboxilato de dietilo 
DIPEA = Dlisqpptletilamina 
DMAP = Nj’J’-Dimetil-4-pirldinamina 
DMF = N,NEmetilformamida 
DMSO = Sulfóxido de dimetilo 



dppp = 1 ,3-Bis(drfenilfosfino) propano 
EDTA = Acido etilendinitritotetraacetico 
EtOAc = Acetato do etilo 
EtOH = Etanol 
Et3N = Trietdamina 
Fmoc-NCS = [(9H-fluoren-9-ilmetoxi) carbonhl]-

tiocianato ____________________  
HEPES = Acido 2-[4-(2-htdroxietil)-

piperazin il]-etansulfónico ____________________  
HPLC (CLAR) Cromatografia de liquidos de alta 

presión 
ID# = Numero de identificacion del 

compuesto 
KOt-Bu  t-butoxido de potasio 
MeOH = Metanol 
mCPBA = Acido 3-cloroperoxibenzoico 
NaOt-Bu = t-butoxtdo do sodio 
n-Bu = n-Butilo 
NMP = N-metd-2-pirrolidinona 
Pd2dba3 = Trls(dibericilideno acetona) 

dipaladio (0) 
Pd(dppf)(OAc)2 = Diacetato de 1,1 -bis(difenilfosfino) 

ferroceno paladio 
Pd(OAc)2 = Acetato do paladia (II) 
Pd(dppf)C12 = Dicloruro de 1,1 ’-Bis(difenilfosfino) 

ferroceno paladio (II) 
Pd(PPh3)4 o PPh3)4 = Tetraguis(nfenilfosfina) paladio 
Ph = Fenilo 
PMSF = Fluoruro de fenilmetarisulfonilo 
PPh3 = Trifenfosfina 
PyBrOP = Hexafluorofosfato do Bromo-tris-

pirrolithno-fosfon Ic ___________________  

TEA = Trietilarnina 
TFA 

- = 

Acido trifluoroacØtico 
THF  Tetrahidrofurano 
TLC = Cromatografia de capa delgada 
TsOH = Acido p-toluensulfonlco 
SNP = Nitroprusiato do sodio 

Compuestos de formula (I), en donde R3 es hidrógeno, se pueden 

preparar do acuerdo a dos procedimientos altemativos a partir de un compuesto 

adecuadamente sustituido de formula (Ill) 

j II 

(Ill) 
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en donde A’, R2, A5 y c son como so definieron anteriormente, los 

cuales so seteccionan y so usan como reactivo de partida 

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

compuesto preparado mediante metodos conocidos, por ejemplo, de acuerdo at 

procedimiento descrito en el esquema 1 siguiente: 

ESQUEMA 1 

R2CHO  

(V) 

(IV) 
(Ill) 

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

conocido o compuesto producido mediante metodos conocidos, so hace 

reaccionar con un aldehido adecuadamente sustituldo de fOrmula (V), en un 

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

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

compuesto correspondiente do fOrmula (Ill) 

En general, on el primero do dos procedimieritos alternativos, los 

cornpuestos de fOrmula (I) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto 

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

pirrotopiridinona sustituido correspondiente En el segundo procedimiento de dos 

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

haciendo reaccionar inicialmente un compuesto adecuadamente sustituido de 

formula (Ill), para formar una porcion de plrrolopiridinona triciclica, seguida de 
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introduccion de susttuyentes adtcionales Este segundo procedimiento se prefiere 

particularmente para la preparación  de compuestos de formula (I), en donde Y es 

�C(S), C(0)ORAo -C(0)R". 

Mas especIficamente, compuestos de formula (I), en donde R3 es 

5 hidrogeno, se pueden preparar a partir de un compuesto adecuadamente 

sustituido de formula (III), de acuerdo a los procedimientos descritos en el 

esquema 2. 

�10 

(VO 

15 

Ce 

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente sustituido 

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

do formula (VI), en donde X es halogeno, hidroxi, tosdato, mesilato, p-

25 nitrofenOxido, o similares do preferencia X eshalOgeno, hidroxi o p-nitrofenOxido, 

en un solvente orgÆnico tal como DMF, THF, 0CM, tolueno, y similares, para 
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El compuesto de fOrmula (VIII) se hace reaccionar despuØs con un 

compuesto adecuadamente sustituido de fOrmula (VI), an donde X as halógeno, 

hidroxi, tosilato, mesilatb, p-nitrofenOxido o similares, de preferencia X as 

halOg.eno, hidroxi o p-nitrofenoxido, en un solvente orgÆnico tat como DMF, THF, 

5 DCM, tolueno, y similares, opcionalrnente on presncia do un catalizador tat como 

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

Para compuestos de fOrmula (I), an donde (V)a as (V)0 (es decir, an donde a as 0 

.� do modo quo V estÆ ausente), la mezôla de reacciOn so calienta do preferencia a 

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

10 do fOrmula (VIII), 
en donde (Y)a’  es (V)o (es decir, an donde a as 0 do modo qua V 

estÆ ausente) 
yC.D 

as piridlniló,  la mezcla do reacción  as catalizada 

do preferencia a una temperatura an la’  escala de aproximadamente 30-120°C con 

cataflzadores tales como Pd(OAc)2, Pd2dba3, Pd(dppf)012, y similares, an un 

solvente organico tat como 1,4-dioxano, THF, DMF, DCM, tolueno, y similares, 

15 para darei compuesto correspondiente de formula (!a), 

En forma altemativa, para compuestos do fOrmUla (I), an donde (Y)a 

as CH2 y ( as arilo no sustituido o sustituldo o heteroarilo no sustituido a 

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

un compuesto do formula (la) con hidrOgeno gaseoso, an donde el hidrOgono 

20 gaseoso so aptica a una prestOn an la escala do casi presiOn atmosfØrica a 

aproximadamente 5.624 kg/cm2, on presencia do un catÆlizador tat como Pd, Pt, 

paladlô sobre carbono, y similares, an un solvente orgÆnico tat como metanol, 

etanol, acetato de etito, y slmilares. El compuesto, do fOrmula (VIII) puede ser 

funcionalizado ademÆs etonces como so describlO anteriormnsnte. 

25 . Compuestos de fOrmula (I), en donde b as 1 (es decir, an donde ot 

grupo representado por as sustituido con un sustituyente R4), so 



pueden preparar a parUr de un compuesto adecuadamente sustituido de formula 

(III) de acuerdo a tres procedimientos alternativos. 

En el primer procedimiento, un compuesto adecuadamente sustituido 

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

5 acuerdo at procedimiento descrito en el esquema 2, seguido de sustitucion de dos 

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

�10 

15 

(V III) 

R4B(OH)2 (Xl) 
+ 0 

R4Sn(n-Bu)3 (XIl) 

ESQUEMA3 

(X) 

Especificamente el compuesto de fOrmula (VIII) se hace reaccionar 

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

halogeno, en presencia de una base tat como TEA, DIPEA, y similares, en un 

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

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

el compuesto correspondiente de fOrmula (X) 

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

boronico adecuadamente sustituido de fOrmula (XI) 0 Ufl tributilestanano 



adecuadamente sustituido de formula (Xll) para dar el compuesto correspondiente 

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

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

como DMF, ThF, dioxano, y similares, en presencla de un catalizador tat como 

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

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

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

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

Pd(dppf)(OAc)2. 

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

15 

20 

25 

C--’ 
sustituido inicialmente con un bromo-sustituido, convertido 

- U-1 
entonces hasta la pirrolopiridinona correspondiente, y entonces sustituida ademÆs 

en el ( ’ , como se muestra en el esquema 4 
’I 

ESQUEMA 4 

+ R4B(OH)2 (XO 

r R4Sn(n-Bu)3 (XII) 

(XPI) 
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EMPLO 29 

1 1234-Tetrahidro-3-(34-meti lendioxifen ilj-2-j6-hidroxi-2-benzo-furoi I1-9H-

pirroloF34-b1guinoIin-9-ona (#) 

5 A una solución de Æcido 6-hidroxi-2-benzofuranoico (0.054 g, 0.3 

mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C, se aæadió gota a gota cloruro de oxalilo 

(0.046 g, 0.36 mmoles) seguido de DMF (2 gotas). La soluciOn Se calentó a 25°C y 

se agitO durante 30 minutos, y se concentrô entonces en vaclo. El residuo se 

disolvió en tetrahidrofurano (5 mL), y se aæadió a una soluciOn de 1,2,3,4-

10 tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenhl)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (0.092 g, 0.3 

mmoles) (preparada como en el ejemplo 5) en THF (5 mL), trietllamina (0.045 g, 

0.45 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0.01 g, cat.). La solución se agitó durante 

20 horas a 25°C, y se concentrÆ entonces en vaclo. El residuo crudo resultante se 

purificó mediante cromatograf ía de columna de gel de silice, eluyendo con metanol 

15 a 3% en diclorometano, para dar el producto como un aceite claro. 

’H-RMN (CD30D): 5 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’straslapantes, 5H), 8.32 (d, 1H). 

20 EJEM PLO 30 

Ester metIlico de Æcido (Ej4j3-Oxo-3-fj ,234-tetrahidro-3-(3,4-

metiIendioxifenil)-9H-pirrolo-[34b1guinoIin-9-ona-2-iI1-1 -propeniltbenzoico 

25 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20, se hizo 

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

EJEMPLO 32 

Acido (E)-4-I3-Oxo-3-f 1,2,3,4-tetra hid ro-3-(3,4-meti  lendioxifen iI-9H-pirrolo-

r3.4-blguinolin-9-ona 2411-1 -propenillbenzoico (#8) 

5 Se suspendiO ester metlilco de Æcido (E)-4-[3-Oxo-3-[1,2,3,4-

tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pftrolo-[3,4-b]-quinolin-9-ona-2-U]-1 - 

propenhl]benzoico (149 mg, 0.30 mmoles) (preparado como en el ejemplo 30) on 

una mezcla 1:1 de hidrOxido de sodio acuoso a IN: metanol (10 mL), y se calentó 

a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reacción se tratO con HCI acuoso a pH 1, 

10 dando como resultado un precipitado de color blanco. El precipitado se recogiO 

mediante fUtraciOn, y se lavó con agua (30 mL) y Øter dietIlico (160 mL), para dar el 

producto como un sOhdo de color blanco. 

MS (mlz): 481 (MW) 

1H-RMN (DMSO) 6 4.71-5.13 (serie de d, 2H), 5.95-5.98 (m, 2H), 

15 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, 

1 H), 11 .94 (s amplia, 1 H). 

EJEMPLO33 

1 ,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-15-(4-nitrofenil)-furoil]-9H-pirrolo-

20 13A-blguinolin-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 on el ejemplo 5), 

Æcido 5-(4-nitrofenil)-2-furoico (58.9 mg, 0.25 mmoles) y PyBrOP (0.118 g, 0.25 

25 mmoles) en DMF (3 mL) y DIPEA (0.088 mL, 0.50 mmoles) durante 16 horas. La 

mezcla de reacción se vertiO on acetato de etilo (80 mL), y la capa orgÆnica 
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EJEMPLO 35 

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

pirrolof34-bguinolin-9-ona (#25) 

Siguiendo el procedimiento descrito on el ejemplo 33, con sustitución 

adecuada de reactivos, el producto se obtuvo como un sólido de color amarillo 

pÆlido. 

MS (m/z): 428 (MW), 426 (M-1). 

10 1H-RMN (CD30D) ö 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 

j34-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifeni I)-2-15-(4-metoxifenil)-f uroi I1-9H-

15 pirroloF3A-blguinolin-9-ona (#21) 

RP Siguiendo el procedimiento descrito on el ejemplo 33, con sustitución 

adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sOlido de color amarillo 

pÆlido. 

20 MS (m/z): 507 (MW), 505 (M-1). 

1H-RMN (CDCI3) 8 3.85 (s, 3H), 5.10 (d, 1H, J=14Hz), 5.38 (d, 1H, 

J=1 4Hz), 6.02 (s, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.80-8.35 (m, 13H), 11.80(s, 1H). 

EJEMPLO 37 

25 1 ,23,4-Tetrah idro-3-(3,4-meti lendioxifen i I)-2-f 5-(4-hidroxifen iI)-furoi I1-91-1-

pirroto13,4-bl-guinolin-9-ona (#22) 
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitución 

adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sólido de color amarillo 

5 MS (m/z): 493 (MW), 491 (M-1). 

1H-RMN (DMSO-d6) ö 5.05 (d, 1H, J=14Hz), 5.15 (d, 1H, J=14Hz), 

5.75 (s, 2H), 6.31 (s, 1 H), 6.80 - 8.35 (m, 13 H),  11.60 (s, 1 H). 

EJEMPLO38 

10 1 g2g3g4Tetrahidro3-(3g4metilendioxifenil)-2-f5-(4-metoxicarbonilfenil)-furoill 

9H-pirrolol3,4-bl-guinolin-9-ona (#24) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitución 

adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sólido de color amarillo 

15 pÆlido. 

1H-RMN (DMSO-d6) 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), 6.808.35 (m, 13H). 

EJEMPLO 39 

20 1 ,23,4-Tetrah i dro-3-(3,4-meti lendioxifen iI)-2-F5-(4-form I Ifen i 1)-fu roi I1-9H-

pirrolol3,4-bl-ciuinolin-9-ona 023) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, con sustitución 

adecuada de reactivos, se obtuvo el producto como un sólido de color amarillo 

25 pÆlido. 

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

F1t 
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1H-RMN (CDCI3) 8 3.55 (s, 3H), 3.93 (5, 3H), 5.10 (m, 2H), 5.94 (nd, 

J=37Hz, 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 tamblØn el producto 0-metUado ester metlilco de Æcido 

5 (E)-4-[3-Oxo-3-[1 ,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9-metox-9H-pirrolo-[3,4-

b]quinolln-2-il]-1-propenil]benzoico, como un sOlido de color rosa. 

MS (mlz): 509 (M-1). 

1H-RMN (CDCI3) ö3.93 (s, 3H), 4.38 (s, 3H), 5.45 (d, J=17.lHZ, 1H), 

5.64 (d, J17.1Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 6.75-7.09 (serie de d, 4H), 7.39-

10 8.23 (serie de m, 9H). 

15 

EJEMPLO 41 

1 ,2,34-Tetrahidro-2-(pirmidin-2-il)-3-(34-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[34-

blguinolin-9-ona 011) 

A una solución de 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2-(pirimidin-2-i!)-2,3,4,9-

tetrahidro-1H-13-carbolina (0.153 g, 0.415 mmoies) (preparada como on el ejemplo 

16) en DMF anhidra (4.1 mL), se aæadió KOtBu (0.079 g, 0.70 mmoles, 1.7 

equivalentes). DespuØs de 5 minutos, se burbujeO oxIgeno gaseoso a travØs de la 

20 solución durante 1 hora. Se aæadió Øter dietilico (45 mL) a la mezcla de reacción, y 

el sobrenadante se decantO. Se aæadió salmuera (2 mL) al residuo, y el pH se 

ajustó a pH de aproximadamente 7 mediante la adición de unas cuantas gotas de 

HCI a 1 N. El agua se removiO en vaclo como un azeOtropo con tolueno. El residuo 

de color rojo intenso resultante se disolviO en una cantidad mInima de THF, y se 

25 puriticó mediante cromatograf ía de columna (gel de s(lice; EtOH: 0H2C12=1 :9), 

para dar el producto como un sólido de color blanco. 
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MS (mlz): 383 (M-1), 385 (MW) 

1H-RMN (DMSO-d6) 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, J7Hz), 7.60 (m, 2H), 8.15 (d, 1H, J=8Hz), 8.41 (s amplia, 2H), 

5 11.9(s,1H). 

EJEMPLO 42 

1 ,234-Tetrahidro-2-(pirimidin-2-iI)-3-(34-metilendioxifenifl)-9H-pirrolo-[3,4-

b]quinolin-9-ona (#11) 

�10 

Se agitaron 1 ,2,3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-

[3,4-b]quinolin-9-ona (100 mg, 0.3265 mrnoles) (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 removió bajo vaclo, y el residuo se purificO mediante 

15 cromatografIa de columna (gel de sIlice, CH30H a 5%/CH3CI), para dar un aceite 

de color amarillo. La trituraciOn del aceite con MeOH, dic el producto como un 

sólido de color amarillo pÆlido. 

� 
MS (mlz): 383 (M-1), 385 (MW) 

1H-RMN (DMSO-d6) 5 4.84 (dd, 2H, J=14Hz, 10Hz), 5.98 (s, 2H), 

20 6.25 (s, 1H), 6.69 (t, 1H, J=SHz), 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). 



pi rid inil)metil-4-nitrofenilcarbOnico (preparado como en el ejemplo 7), para dar el 

producto como un sótido ligeramente rosa. 

MS (mlz) 440 (MW) 

1H RMN (DMSO-d6) 3 2.82-2.94 (m, 2H), 4.35-5.26 (serie de m, 6H), 

5 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-f 15-f 2-(4-morfolini l)etoxil-2-

benzofuri 11carbonil1-3-(34-metHendioxifenil)-9H-pirrolo43,4-blgu inolin-9-ona 

� 10 ____ 

Se suspendieron sal clorhidrato de 1 ,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-

metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinofln-9-ona (222 mg, 0.65 mmoles) 

(preparada como en el ejemplo 5) y Æcido 6-[2-(1-morfolino)etoxi]-2-

15 benzofurancarboxIlico (209 mg, 0.72 mmoles) (preparado como en el ejemplo 8) 

en THF seco (10 mL). A esta mezcla se aæadió PyBrOP (358 mg, 0.77 mmoles) y 

trietUamina (0.40 mL, 2.87 mmoles). La mezcla se agitó durante la noche bajo una 

atmOsfera de argOn, y se concentrO en vacIo. La purificación del residue mediante 

cromatografla de vaporización instantÆnea (MeOH de 0-10%/CHCI3), die la base 

20 libre. La sal correspondiente se formó mediante precipitaciOn de la soluciOn 

metanOlica de la base libre con una soluciOn de HCI-Øter. 

Ms (mlz) 580 (MW) 

1H RMN (DMSO-d6) 3 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, 

25 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 

5 142.3-Di h idrobenzofu ran i 0-245-(4-metoxifen i 0-12iri m i di n-2-i 11-2,3,4,9--L2,$-DihidrobenzofuranU)-245-(4-metoxifenifl-pirimidin-2-ifl-2,3,49-

tetrahidro-1 tetrahidro-1 H-6-carbotina 

Se agitaron 1 -(2,3-di hid robenzo-5-fu ran U)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-li-

carbona (preparada de acuerdo al procedimiento descrito en el documento 

10 W097/43287, intermediarlo 7, pÆgina 25) (3.35 g, 11.54 mmoles), 5-(4-

metoxifenil)-2-cloropirimidina (2.55 g, 11.54 mmoles) y N,N-dsopropetilamina 

(3.5 mL) en DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 16 horas. La mezcla resultante 

se extinguió con NaCl a 10%, y se extrajo con acetato de etho. La capa orgÆnica 

se lavó con NaCl a 10%, salmuera, y se secó entonces con MgSO4. El solvente de 

15 mezcla de reacciOn se evaporó, y el residuo resultante so trituró con CH2Cl2 y se 

fUtrO. El filtrado se purificO mediante cromatografIa de columna (gel de sEHce, 

acetato de etilo: hexanos=4:6), para dar el producto como un sólido de color 

blanco. 

Punto de fusion: 242-243°C. 

20 MS (m/z): 475 (MW), 483 (M-l). 

1H-RMN (DMSO-d6) 3 2.50 (s, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.12 (t, J=8.7 Hz, 

2H), 3.24 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.49 (t, J8.7 Hz, 2H), 4.90 (d, J=12 Hz, 1H), 6.72 

(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 4H), 7.06 (d, J7 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 

25 (s, 1H). 



EJEMPLO 47 

1 2,34-Tetrahidro-2-15-(4-metoxifeni!1-pirjm idin-2-ill-3-(3,4-

dihidrobenzofu ran hl)-9H-pirrolo-[3,4-blguinolin-9-ona (#39) 

5 Se agitaron hidruro de sodlo (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]-1 H43-carbolina (450 mg, 0.95 mmoles) (preparada como on el ejemplo 

- 46) on DMF (30 mL, anhidra) a temperatura ambiente durante 30 minutes. Se 

burbujeó entonces aire seco a travØs de la soluciOn durante 16 horas. Se aæadk5 

10 entonces acetato de etilo (200 mL) a la soluciOn. La mezcla resultante se lavó con 

soluciOn de NaCI a 10%, salmuera, y secó entonces con MgSO4. El solvente se 

evaporó y el residuo se trituró con acetato de etilo, para dar el producto como un 

sólido de color blanco. 

Punto de fusion: 301-302°C. 

15 MS (m/z) 489 (MW), 487 (M-1). 

1H-RMN (DMSO-d6) 8 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, 

20 

J8.0 Hz, 1 H), 8.67 (s, 2H), 11.87 (s, 1 H). 

EJEMPLO 47A 

(R)-1 ,2,34-Tetrahidro-2-f5-(4-metoxifeniI)-p irim idin-2-iI1-3-(34-

dih idrobenzofuraniI)-9HpirroIo-F3A-b1quinolin-9-ona (#66) 

25 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 

7 

t;gCj 



ejemplo GA) y 5-(4-metoxifenil)-2-cloropirimidina (0.167 g, 0.758 mmoles) con 

diisoprop(letilamina (0.33 mL) y KF (44.8 mg, 0.758 mmoles) en DMF (5 mL) a 

60°C durante 6 horas. La mezcla de reacck5n se diluyó con CH2Cl2 (75 mL) y 

EtOAc (75 mL). Esta se lavO con HCI acuoso a 1 N (3 x 100 mL). Esto se IavO 

5 entonces con salmuera (2 x 100 mL). DespuØs de desecaciOn sabre MgSO4, esto 

se concentró hasta un aceite de color amarillo. El producto crudo Se purific6 

mediante cromatografIa de columna sabre gel de silice, para dar el producto coma 

un sólido de color blanco. 

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

10 1H-RMN CDCI3 5 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%/CHCI3). 

15 AnÆlisis elemental para. C30H24N403, calculado: % de C 73.76, % de 

H 4.95, % de N 11.47, % de 0 9.82. 

Encontrado: % de C 73.73, % de H 4.87, % de N 11.40, % de 0 9.65. 

S 
EJEMPLO 48 

20 (R)1 g23,4Tetrahidro-3L3,4meti lendioxifeni 1k2-15-(3-trifluorometilfenil)furo-

2-ifl-9H-pirrolo-f3,4-bIctuinol in-9-ona (#50) 

A una solución de Æcido 5-(3-trifluorometilfenil)-2-furoico (504.4 mg, 

1.97 mmoles) en 1:1 de DCM: THF (10 mL, anhidro), se aæadió cloruro de oxalilo 

25 (275 mg, 2.17 mmoles), seguido de dos gotas de DMF. La mezcla de reacción se 

agito a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reacciôn Se 

9C 



aæaderon trietilaniina (1,1 mL), DMAP (traza) y una suspensiOn de 1,2,3,4,9-

tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-(3,4-b]quinoljn-9..ona 

enantiomØricamente pura (603 mg, 1.97 mmoles) (preparada como on el ejemplo 

SA) on 1:1 de DCM: THF (10 mL). La mezcla resultante se agitó a temperatura 

5 ambiente durante 16 horas. Se aæadió acetato de etilo (100 mL), y la solucion se 

IavO con NaHCO3 acuoso, salmuera, HCI a 1 N, salmuera, y se secO entonces con 

MgSO4. El solvente de mezcla de reacciOn se evaporO, y el residuo se triturO con 

acetato de etilo, para dar el producto como un sOlido de color blanco. 

Punto de fusiOn: 219-221°C. 

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

/ 1H-RMN (DMSO-d6) ö 5.09 (d, J=13 Hz, 1H), 5.47 (d, J=13 Hz, 1H), 

15 

6.00 (s, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.91 (d, J=8 Hz, 1H), 6.97 (d, J8 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 

7.33 (d, J7 Hz, 1H), 7.38 (d, J4 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), 11.90 (s, 1H). 

JEMPLO49 

1 423-Dihidrobenzofu ran il)245-i2-pi rid inH)-piri mid in-2-il1-23A,9-tetrahidrO 

1 H-B-carbolina 

20 Se agitaron 1 -(2,3-dihidrobenzofu ran il)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-

carbolina (preparada de acuerdo al procedimiento descrito on el documento 

W097/43287, intermediario 10, pÆgina 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) on 

DMF (10 mL, anhidra) a 120°C durante 16 horas. La mezcla resultante se 

25 extinguiO con NaCl a 10%, y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica 

extraIda se lavO con NaCl a 10%, salmuera, y se secó entonces con MgSO4. El 



solverite de mezcla de reacción se evaporó, y el residuo se purificó mediante 

cromatograf ía de columna (gel de s(lice, acetato de etilo: hexanos=4:6), para dar el 

producto como un sólido de color blanco. 

Punto de fusion: 170-171°C. 

5 MS (m/z): 446 (MW), 444 (M-1). 

1H-RMN (DMSO-d6) ö 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, J8.2 Hz, 1H), 6.99 (t, 

J=7.4 Hz, 1H), 7.07 (t, J7.1 Hz, 2H), 7.21 (s, 2H), 7.31 (d, J8.2 Hz, 2H), 7.47 (d, 

fJ=7.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J7.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8 Hz, 1H), 8.62 (d, J=4.5 Hz, 1H), 

10 9.13 (s, 2H), 11.01 (s, 1H). 

15 

JEMPLO 50 

1 ,2,3,4-Tetrahidro-2-[5-L2piridinilj-pirimidin-2-jfl-3-L3,4-dihidrobenzofuraniD-

9H-pirrolo-F34-b1guinolin-9-ona (#61) 

Se agitaron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 182 mg, 4.55 

mmoles) y 1 -(2,3-dihidro-5-benzofu ran il)-2,3,4,9-tetrahidro-2-[5-(2-pi rid inil)-2-

pirimidinil]-1H-13-carbolina (16176-23) (882 mg, 1.98 mmoles) (preparada como en 

el ejemplo 49) en DMF (30 mL, anhidra) a temperatura ambiente durante 30 

20 minutos. Se burbujeó entonces aire seco a travØs de la mezcla de reacción 

durante 16 horas. Se aæadió acetato de etilo (200 mL), y la mezcla resultante se 

lavO con solución de NaCl a 10%, salmuera, y se secó entonces con MgSO4. El 

solvente de mezcla de reacciOn se evaporO, y el residuo se triturO con acetato de 

etilo, para dar el producto como un sólido de color blanco. 

25 Punto de fusion: 201-203°C. 

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



5 

1H-RMN (DMSO-d6) 63.11 (t, J=8.5 Hz, 2H), 4.46 (1, 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 (t, J=8.6 Hz, 

2H), 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 ,2,34-Tetrahidro-2-15-(2-piridiniI)-pirimidin-2-iI1-3-(3,4-

dihjdrobenzofuranil)-9H-pirrolo-F3,4-blguinolin-9-ona (#65) 

At 
10 A. 1-metil-5-(2-piridiniI)-2(1Hłirimidona  

Una mezcla de 2-(2-piridinil)malondialdehIdo (5 g, 0.335 moles), metil 

urea (4.72 mg, 0.0637 moles) y Æcido toluensulfónico (450 mg), se sometió a 

reflujo en tolueno (100 mL) en un aparato adaptado con un separador de agua 

Dean-Stark durante 4 horas. La mezcla se enfrió, y el precipitado se fiJtrO. El sOlido 

15 se trituró con agua y se recristalizó a partir de etanol, para dar el producto. 

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

1H-RMN (DMSO-d6) 67.48 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.18 (d, J=8.0 Hz, 

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

20 B. 2-cloro-5-(2-iridiniDpi rim idina 

Una mezcla de 1 -metil-5-(2-piridinil)-2(1 H)pirimidona (8.994 g, 0.048 

moles), pentacloruro de fósforo (2.156 g, 0.0104 moles) y oxicloruro de fósforo (24 

mL), se sometió a reflujo a 120°C durante 8 horas. Se destiló POCI3 bajo presión 

reducida. El residuo se enfrió a temperatura ambiente, y se aæadiO agua con hielo. 

25 La mezcla se extrajo con EtOAc, la capa orgÆnica se IavO con solución de NaCl a 

15%, salmuera, y se secO sobre MgSO4. El solvente se destiló bajo presión 



reducida, para dar un sOlido. La capa acuosa se ajustó a pH 6-7 mediante el usa 

de Na2CO3 saturado, y se extrajo entonces con EtOAc. La capa orgÆnica se lavó 

con NaCI a 15%, salmuera, y se secó sobre MgSO4. El solvente se destilO bajo 

pre&ón reducida, para dar un sOlido. DespuØs de trituración con MeOH, se obtuvo 

5 un producto adicionaL 

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

1H-RMN (DMSO-d6) 8 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). 

10 C. (R)-1 ,2,3,4-Tetrahidro-2-55-(2-piridinil)-pirimidin-2-i11-3-(3,4-

dihidrobenzofuranil)-9H-łirrolo-f3,4-b1cuinolin-9-ona  

Se calentó una mezcla de sal clorhidrato de (R)-1 ,2,3,4-tetrahidro-3-

(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (1.273 g, 0.00373 

moles) (preparada como en el ejemplo 6A), 2-cloro-5-(2-piridinil)pirimidina (0.714 

15 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 aæadió EtOAc, y la mezcla Se lavó con 

Æcido cItrico a 0.5N, entonces con NaCl a 15%, salmuera, y Se secó sobre M9SO4. 

SEl solvente se destilO bajo presión reducida para dar un sôlido. El sÆlido se 

en metanol a 10% en diclorometano y se purificO mediante cromatografla de 

20 columna (EtOAc a 10%, CH30H en EtOAc), para dar el compuesto del tItulo. 

Punto de fusion: 231-233°C. 

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

1H-RMN (DMSO-d6) 8 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, 

25 2H), 7.82 (m, 1H), 7.91 (d, J8.0, 1H), 8.16 (d, J=8.0, 1H), 8.60 (J=4.5 Hz, 1H), 

8.98 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 11.92 (s, 1H). 



Me 
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El compuesto del tItulo se disolvió en metanol, y se aæadió un 

equivalente de Æcido metansulfOnico a 0.12M (en metanol). El solvente se destiló 

bajo presión reducida, para dar la sal sulfónica de metano. 

[a] = -236.2° (c=1.0333 g/dL, CH30H). 

EJEMPLO 51 

2-CIoro-5-brompJrimidina 

So preparo 2-cloro-5-bromopi rim idina 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, preparación 6, columna 17. 

EJEMPLO 52 

1-(3,4-MetiIendioxifeniI)-2-j5-brompfrimidin-2-ll)-2,34,94etrahidro-1 H-13-

15 carbolina 

A la soluciOn de 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-

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

en el documento W097/43287, intermediario 7, pÆgina 24) y 2-cloro-5-

20 bromopirimidina (2.90 g, 15.0 mmoles) (preparada como en el ejemplo 51) en 

dimetilformamida desgasificada seca (30 mL), se aæadiO N,N-diisopropiletilamina 

(4.2 mL, 30 mmoles). La mezcla se calentó a 120-130°C durante la noche. La 

mezcla se enfrió y se diluyO entonces con acetato de etilo. La solución se Iavó con 

Æcido cItrico a 0.5N, agua y salmuera, y se secó entonces sobre Na2SO4, y se 

25 concentró en vacIo. La purificaciOn mediante cromatografla de columna do 

vaporización instantÆnea (gel de sIlice, hexano: acetato de etilo=6:1, v/v, seguido 



91 

de hexano: acetato de etilo = 4:1, v/v), dio el producto como un sOlido de color 

blanco. 

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

1H-RMN (CDCI3) 6 2.82-3.02 (m, 2H), 3.30-3.40 (m, 1H), 4.92 (dd, 

5 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, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 8.34 (s, 2H). 

fit 
EJEMPLO53 

10 1 ,2,34-Tetrahidro-2-(5-bromopirimidin-2-il)-3-(34-metiIendioxifeniI)-9H-

pirroIo43!4-blgu,nolin-9-onaj#55) 

MØtodo A 

Una solución de 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-il)- 

15 2,3,4,9-tetrahidro-1H-13-carbolina (1.0 g, 2.2 mmoles) (preparada como en el 

, ejemplo 52) en dimetilformamida seca (40 mL), se enfrió en un bane de hielo. Se 

aæadiO NaH (60% en aceite mineral, 0.18 g, 4.4 mmoles), y la mezcla se agitO a 

0°C durante 45 minutos. Se burbujeO aire seco a travØs de la solución, y la mezcla 

se dejó calentando a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 

20 reacciOn se extinguió con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica 

Se lavO con salmuera y agua, se secó entonces sobre NJa2SO4, se concentrô y se 

purificó mediante cromatografIa de vaporizaciOn instantÆnea (gel de sIlice, hexano: 

acetate de etilo = 1:1, v/v, seguido de acetato de etilo puro), para dar el producto 

como un sOlido de color blanco. 

25 MS (m/z) 465 y 463 (MH4), 463 y 461 (M-1). 



1H-RMN (DMSO-d6) 3 4.80 (d, J8.2 Hz, 1H), 4.89 (dd, J=6.8 Hz, 

1H), 5.98 (s, 21-1), 6.20 (s, 1H), 6.85-6.93 (m, 21-1), 6.98 (s, 1H), 7.34 (t, J=7.3 Hz, 

21-1), 7.57-7.64 (m, 31-1), 8.15 (d, J8.0 Hz, 21-1). 

5 MØtodo B 

A la solución de 1 ,2,3,4-tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenhl)-9H-pfrrOlo-

[3,4-b]quinolin-9-ona (31 mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el ejemplo 5, base 

libre) y 2-cloro-5-bromopi rim idina (19 mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el 

ejemplo 51) en dimethformamida desgasificada seca (2 mL), so aæadiÆ N,N-

10 diisopropi!etilamina (28 p1, 0.2 mmoles). La mezcla se calentó a 120-130°C 

durante la noche. La solución so enfriO, Se diluyó con acetato do etilo y se Iavó con 

Æcido cItrico a 0.5N, agua y salmuera, so secO entonces sobre Na2SO4 y so 

concentró en vacfo. La purificaciOn mediante cromatografIa de columna do 

vaporización instantÆnea (gel do s(lice, hexano: acetato de etilo = 1:1, v/v, seguido 

15 do acetato de etilo puro), dio el producto como un sólido do color blanco. 

4 MS (m/z) 465 y463 (MH4), 463 y 46 (M-1). 

1H-RMN (DMSO-d6) 3 4.80 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.89 (dd, J=6.8 Hz, 

1H), 5.98 (s, 21-1), 6.20 (s, 1H), 6.85-6.93 (m, 21-1), 6.98 (s, 1H), 7.34 (t, J7.3 Hz, 

21-1), 7.57-7.64 (m, 3H), 8.15 (d, J=8.0 Hz, 21-1). 

20 

EJEMPLO 54 

1 

pirroIo-314-b1guinoIin-9-ona 056) 

25 MØtodo A 
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Una mezcla agitada de acetato de paladio (II) (0.8 mg, 3.6 moles) y 

1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (2.4 mg, 4.3 .imoles) en dimetilformamida 

seca (1.0 ML), se calentó a 50°C durante 15 minutos, y se enfrió entonces. Se 

aæadieron a (a soluciOn 1 ,2,3,4-tetrahidro-2-(5-bromopirimidin-2-il)-3-(3,4-

5 methendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (20 mg, 43 imoles) (preparada 

como en et ejemplo 53), Æcido piridin-3-bor6nico (6.0 mg, 43 imoles) y trietilamina 

(8 pi, 60 .tmoles), y (a mezcla se calentó a 90°C durante 16 horas. La solución se 

tdiluyO con acetato de etilo, y se filtrO a travØs de papel filtro. La fase orgÆnica se 

0 (avO con salmuera y aqua, y se secO entonces sobre Na2SO4. Se aæadió una 

10 pequeæa cantidad de gel de sIlice en (a solucion, y (a soluciOn se secó en vacIo. La 

purificación mediante croniatografIa de columna de vaporización instantÆnea (gel 

de sulice, hidróxido de amonk a 10% en agua: acetonitrilo = 1:10, v/v), dio el 

producto como un sólido de color blanco. 

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

15 1H-AMN (DMSO-d5) ö 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, J7.9 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, J4.1 Hz, 1H), 8.72-8.82 (amplia, 1H), 

20 

8.89 (s, 2H), 11.87 (s, 1 H). 

MØtodo 

Una so(uciOn de 1 -(3,4-metilendioxifenil)-2-[5-(3-piridinil)-pirimidin-2-

il]-2,3,4,9-tetrahidro-1H--carbolina (100 mg, 0.22 mmoles) (preparada como en el 

ejemplo 55) en dimetilformamida seca (4.0 mL), se enfriO en un baæo de hielo. Se 

25 aæadió NaH (60% en aceite mineral, 31 mg, 0.78 mmo(es), y (a mezcla se agitó a 

0°C durante 45 minutos. Se burbujeO aire seco a travØs de Ia solución, y (a mezcla 



94 

se dejO calentando a temperatura ambiente durante la noche. La reacción se 

extinguió con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se Iavó con 

salmuera y agua, se secO entonces sobre Na2SO4, se concentró y se purificó 

mediante cromatografla de columna de vaporización instantÆnea (gel de sIlice, 

5 hidrOxido de amonio a 10% en agua: acetonitrilo =1:10, v/v), para dar el producto 

como un sólido de color blanco. 

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

1H-RMN (DMSO-d5) 8 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, 

010 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, 1 H). 

EJEMPLO 55 

15 1 -(4-MetiIendioxifeniJ)-2-F5-(3-pi rid inil)-pi rim idin-2-il)-2l3!4!9-tetrahidro-1 H-13-

carbolina 

Una mezcla agitada de acetato de paladlo (II) (27 mg, 0.12 mmoles) 

y 1,1 ’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (83 mg, 0.15 mmoles) en dimetilformamida 

20 seca (20 mL), se calentó a 50°C durante 15 minutos, y se enfrió entonces. Se 

aæadieron a la solución 1-(3,4-metilendioxifenil)-2-(5-bromopirimidin-2-il)-2,3,4,9-

tetrahidro-1H-3-carbolina (674 mg, 1.5 mmoles) (preparada como en el ejemplo 

52), Æcido piridin-3-bor6nico (203 mg, 1.7 mmoles) y trietilamina (0.3 mL, 2.1 

mmoles), y la mezcla se calentó a 90°C durante 16 horas. La solución Se diluyó 

25 con acetato de etilo, y se filtrO a travós de papel filtro. La capa orgÆnica se lavó 

con salmuera y agua, y Se secó entonces sobre Na2SO4. Se ahadió una pequeæa 
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cantidad de gel de sIlice en la solución, y la solución se secó en vacIo. La 

purificación mediante cromatografia de columna de vaporización instantÆnea (go[ 

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 sólido de color blanco. 

5 MS (mlz) 448 (MW) y 446 (M-1). 

1H RMN (ODd3) ö 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, 1 H), 8.60 (s, 2H), 8.77 (s, 1 H). 

*10 

EJEMPLO 56 

1 ,2,34-Tetrahidro-2-f5-(4-piridiniI)-pirimidin-2-iI1-3-(3,4-metiIendioxifeniI)-9H-

pirroIo-f34-b1guinoIin-9-ona (#57) 

15 Se calentO una mezcla agitada de 1,2,3,4-tetrahidro-2-(5-

* bromopirimidin-2-iI)-3-(3,4-metilendioxifenil)-9H-pirrolo-[3,4-b]quinolin-9-ona (46 

mg, 0.1 mmoles) (preparada como en el ejemplo 53), (PPh3)4Pd (3.5 mg, 3.0 

pmoles) y 4-tri-n-butilestanilpiridina (37 mg, 0.1 mmoles) en DMF seca (2.0 mL) a 

140°C durante 12 horas. Se aæadió mÆs catalizador (3.5 mg), y la mezcla se 

20 sometió a reflujo durante 4 horas y se enfriO entonces. La solución se diluyo con 

acetato de etilo y se filtró a travØs de papel filtro. La fase orgÆnica se lavO con 

salmuera y agua, y se secO entonces sobre Na2SO4. Una pequeæa cantidad de gel 

de sIlice se aæadi6 en la solución, y se secó en vaclo. La purificación mediante 

cromatograf ía de columna de vaporizaciOn instantÆnea (gel de sIlice, acetonitrilo 

25 puro seguido de hidróxido 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). 

1H RMN (DMSO-d6) 8 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, 2K), 7.77 (d, 2H), 8.19 (d, J=7.9 Hz, 1K), 

5 8.61 (amplia, 2K), 8.78 (amplia, 1H), 9.00 (amplia, 1H). 

EJEMPLO 57 

1 ,2!3,4-Tetrahidro-3-(3,4-metilendioxifenhl)-2-(5-(2-brOmO)-fUrOiD-9H-

pirrolof314-Ølguinolin-9-ona  (#30) 

010 

Se agitó Æcido 5-bromo-2-furoico (1.44 g, 7.54 mmoles) on THF (20 

mL) on cloruro de oxalilo (1.06 mL, 7.54 mmoles) a temperatura ambiente. A la 

mezcla se aæadieron 2 gotas de DMF, dando como resultado una reacciOn 

vigorosa con evoluciOn de gas. DespuØs de que la evolución de gas cesó, se 

15 introdujo una cantidad adicional de cloruro de oxalilo (0.1 mL, 0.71 mmoles) 

mediante jeringa, y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 minutos, 

y se agitO entonces a 90°C durante 10 minutos. El solvente ye! exceso de cloruro 

de oxalilo se removieron en vaclo, dando como resultado un sólido cristalino de 

color amarillo pÆlido. Al sOlido se aæadieron THF (20 mL) y una solución de 3-(2,3-

20 dihidro-5-benzofuran)-1 ,2,3,4-tetrahidro-9H -pi rrolo[3,4-b]qUiflolifl-9-Ofla (2.1 g) 

(preparada como on el ejemplo 6) en THF (20 mL). Se aæadieron entonces Et3N 

(4.55 mL, 32.6 mmoles) y una cantidad catailtica de DMAP (40 mg) a la mezcla de 

reacción. Se aæadieron unas cuantas gotas de DMF, dando como resultado una 

mezcla de reacciOn clara. La mezcla de reacciÆn se agitó a temperatura ambiente 

25 durante 4 horas. El solvente de mezcla de reacción se evaporó, dando como 

resultado un residuo sólido, El residuo se volvió a disolver en CHCI3 (200 mL), se 
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lavO con agua (3 x 200 mL), y la capa orgÆnica Se secó sobre MgSO4. El solvente 

orgÆnico se evaporo para dar el producto como un sólido blanquecino. 

MS (mlz) 440 (MH), 478 (M-1). 

1H RMN (CDCI3) ö 5.03 (d, 1H, J=15.5 Hz), 5.23 (d, 1H, J=15.5 Hz), 

5 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=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). 

*1 

EJEMPLO 58 

10 Acido 4-(4-Metil)-piperazinilcarbonil bencenborónico 

Se agitaron Æcido 4-carboxibencenbor6nico (0.332 g, 2 mmoles), 1-

rnetilpiperazina (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. 

15 La TLC preparativa (MeOH a 10%ICHCI3) die el producto como un sólido de color 

20 

blanco. 

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

1H RMN CD30D ö 2.36 (s, 3H), 2.43 (s, 2H), 2.57 (s, 2H), 3.51 (s, 

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

EJEMPLO 59 

1 ,2g34Tetrah idro-3-(3,4-meti lendioxifen iI)-2-(5-(4-(1 -(4-meti I)-

piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil)-9H-pirroloF3,4-blguinolin-9-ona (#44) 

25 Se agitó 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 



el ejemplo 57) con Pd(PPh3)4 (7.37 mg, 0.0062 mmoles) en dioxano (5.5 mL) con 

N2 burbujeando durante 10 minutos, Se aæadió entonces una soluciOn de Æcido 4-

(4-metil)-piperazinilcarbonil bencenborónico (37.0 mg, 0.15 mmoles) y K2CO3 (51.5 

mg, 0.37 mmoles) en H20 (1.1 mL). La mezcla de reacciOn se agitó a 10000 

5 durante 1 hora. El solvente se evaporO, el residuo se purificó mediante TLC 

preparativa (MeOH a 10%/CHCI3), y se trituró entonces con ter/MeOH (15 mL/1 

mL), para dar el producto como un polvo de color amarillo pÆlido. 

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

1H RMN CD30D 6 2.32 (s, 3H), 2.63 2.62 (m, 4H), 3.53 (S amplia, 

10 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 

15 (R)-1 ,2,3,4-Tetrah idro-3-(34-meti lend ioxifen iI)-2-(5-(4-(1 -(4-metjfl-

piperazinilcarbonil)-fenil)-furoil)-9H-pirrolol314-blguinolin-9-ona (#69) 

� A. Ester metilico de Æcido 5-(4-(4-metil)-pierazinilcarbonil 

fenil)furoico 

20 Una mezcla de Æcido 4-(4-metil)-piperazinilcarbonil bencenborónico 

(preparado como en el ejemplo 58) (1-31 g, 5.28 mmoles) y ester 

metilbromofuroico (1.08 g, 5.28 mmoles (preparado a partir de Æcido 5-

bromofuroico en HCl/MeOH durante 5 horas a temperatura ambiente), se 

desgasificÆ mediante N2 burbujeando en dioxano (45 mL) y H20 (9 mL) durante 10 

25 minutos. A esto se aæadió Pd(PPh3)4 (0.627 g, 0.528 mmoles) y K2CO3 (2.185 g, 

15.84 mmoles). La solución se agitó a 100°C durante 3 horas. El solvente se 
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ESQUEMA 

R48(OH)2 (XI) 
0 

R4Sn(n-Bu)3 (XII) 

Wil 

(Ic) 

MÆs particularmentØ, el compuesto de formula (XIV) se hace 

reaccionar con un Æcido boronico adecuadamente sustituido de formula (XI) 0 Ufl 

tributilestanano adecuadamente sustituido de formula (XII), park dar el compuesto 

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

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

solvente orgÆnico tat corno DMF, dioxano, agua, y similares, on presencia de un 

catahzador tal como Pd(Ph3P)4, Pd(dppf)(OAc)2, y similares, de preferencia a una 

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

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

fOrmula (XIV) se hace reaccionar on un solvente tal come DMF, dioxano, y 

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

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

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

similares, de preferencia oxigeno gaseoso aplicado a prestOn atmosferica, para 

dar et compuesto correspondiente de fOrmula (IC) 



7 

(b) 

Compuestos do formula (I), en donde b es un entero seleccionado do 

2, 3 y4 (es decir, en donde el C es sustituido con 2, 3 ó 4 grupos R4), so 

pueden preparar on forma similar do acuerdo abs procedimientos descritos on los 
S 

c_ esquemas 

3, 4y 5 con sustituctOn adecuada del reactivo quo contiene 

5 con el reactivo correspond iente, on donde el es sustituido con 2, 

3 ó 4 grupos bromo, cuyos grupos bromo se hacen reaccionar secuencialmente 

para incorporar los grupos R4 deseados 

Los compuestos do formula (1), en donde (Y)a es C(0), so pueden 

preparar de acuerdo a dos procedimientos altemativos En el primer 

10 procedimiento, un compuesto do pirrolopiridinona de formula (VIII), es sustituido 

inicialmente con un Æcido carboxIllcO o cloruro do Æcido adecuadamente 

seleccionado, seguido do sustitucion adicional del’ con el 

sustituyente R4, como so describe en el esquema 6 

15 

20 

25 
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MÆs particulÆmiente, un compuesto de pirrolopiridinona 

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

carboxulico o cloruro de Æcido adecuadamente sustituido de formula (XVIII), en 

donde W es OH o Cl, en un solvente organico tal como DMF, THF, dioxano, y 

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

DCC, y similares, y cuando W es CI en presencia do una base tal como TEA, 

DIPEA, y similares, do preferŁnciaa. una temperatura en Ia escala de airededor de 

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

(XVIII) 

10 El compuesto de fOrmula (XVIII) se ’hace reaccionar con un Æcido 

boronico adecuadamente sustituido de formula (XI), en un solvente orgÆnico tal 

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

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

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

15 fOrmula (Id) 

En el segundo procedimiento, un compuesto adecuadamente 

sustituido de fOrmula (III) es convertido inicialmente a la pirrolopiridinona 

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

seleccionado adecuado, seguido de acido borOnico o estanano, como se describe 

20 en el esquema 7. 

25 
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ESQUEMA i 

(XX) 

MÆs particularmente un compuesto adecuadamente sustituido de 

formula (Ill) se hace reaccionar con un acido carboxilico adecuadamente sustituido 

20 de fOrmula (VII), en donde W es halogeno o hidroxi, en un solvente organico tal 

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

airededor de 80 a aprcximadamente 130°C, para dar el compuesto 

correspondiente de formula (XIX). 

El compuesto de fOrmula (XIX) Se hace reaccionar con un Æcido 

25 borOnico adecuadamente sustituido de formula (XI) o un tributilestanano 

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


