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COMPUESTOS ORGANICOS

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad de la Solicitud Provisional de
E.U.A. No. 61/120,442, presentada el 6 de Diciembre del 2008, los
contenidos de cada una de las cuales se incorporan aqui para

referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a compuestos 3-(tio, sulfinil o
sulfonil}-7,8-dihidro-(1H 6 2H)-imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidin-
4(5H)-ona o una 3-(tio, sulfinil o sulfonit)-7,8,9-trihidro-(1H & 2H)-
pirimido[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pyrimidin-4(5H)-ona substituida, por
ejemplo, compuestos de la Férmula | como se describe mas adelante,
procedimientos para su produccidén, su uso como farmaceéuticos y
composiciones farmacéuticas que Ilo comprenden. De interes
particular son compuestos novedosos Utiles como inhibidores de
fosfodiesterasa 1 (PDE1), por ejemplo, en el tratamiento de
enfermedades que involucran trastornos de la trayectoria intracelular
del receptor de Dopamina D1, tales como la enfermedad de
Parkinson, depresion, narcolepsia, dafio a la funciéon cognitiva, por
ejemplo, esquizofrenia, o trastornos que pueden ser mejorados a

través de la mejora de la trayectoria de sefializacion de
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progesterona, por ejemplo, disfunciéon sexual femenina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han identificado once familias de fosfodiesterasas (PDEs),
pero solo las PDEs en la Familia |, las fosfodiesterasas dependientes
de Ca’'-calmodulina (CaM-PDEs), han mostrade mediar las
trayectorias de sefalizaciéon tanto de calcio como de nuciedtido
ciclico {por ejemplo, cAMP y ¢GMP). Los tres genes conocidos de
CaM-PDE, PDE1A, PDE1B, y PDE1C, todos son expresados en el
tejido del sistema nervioso central. La PDE1A es expresada a través
del cerebro, con niveles mas altos de expresion en las capas Ca1l a
Ca3 de! hipocampo y cerebelo y a un nivel bajo en el cuerpo
estriado. La PDE1A también es expresada en pulmones y corazon. La
PDE1B es predominantemente expresada en el cuerpo estriado,
circunvolucion dentada, tracto olfativo y cerebelo, y su expresion se
correlaciona con regiones del cerebro teniendo altos niveles de
inervacion dopaminérgica. Aunque PDE1B es principalmente
expresada en el sistema nervioso central, se puede detectar en el
corazén. La PDE1C es principalmente expresada en el epitelio
olfativo, células granulares del cerebelo, y cuerpo estriado. La
PCDE1C también es expresada en el corazén y muasculo liso
vascular.

Las fosfodiesterasas de nucledtido ciclico disminuyen la

sefializacién de cAMP y cGMP intracelutar hidrolizando estos
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nucledtidos ciclicos a sus 5’-monofolsfatos inactivos respectivos
(5'AMP y 5'GMP). Las CaM-PDEs juegan un papel critico en la
mediacion de la transduccion de seial en células del cerebro,
particularmente dentro de un area del cerebro conocida como los
ganglios basales o cuerpo estriado. Por ejemplo, la activacion del
receptor de glutamato de tipo NMDA y/o la activacién del receptor de
dopamina D2 da como resultado concentraciones incrementadas de
calcio intracelular, conduciendo a la activacion de efectores tales
como cinasa Il dependiente de calmodulina (CaMKIl) y calcineurina y
a la activacion de CaM-PDEs, dando como resultado niveles
reducidos de cAMP y ¢cGMP. La activacién del receptor de dopamina
D1, por otro lado, conduce a la activaciéon de ciclasas de nucledtido,
dando como resultado niveles incrementados de cAMP y ¢cGMP. Estos
nucleotidos ciclicos a su vez activan la proteina cinasa A (PKA;
proteina cinasa dependiente de cAMP) y/o proteina cinasa G (PKG;
proteina cinasa dependiente de cGMP) que fosforila corriente abajo
los elementos de trayectoria de transducciéon de sefial corriente
abajo tales como DARPP-32 (dopamina y fosfoproteina regulada con
cAMP) y proteina de unién de elemento responsable de cAMP
(CREB). La DARPP-32 a su vez inhibe la actividad de proteina
fosfatos-1 (PP-1), aumentando asi el estado de fosforilacion de
proteinas de substrato tales como receptor de progesterona (PR),
conduciendo a la induccién de respuestas fisiologicas. Estudios en
roedores han sugerido que la induccion de la sintesis de cAMP vy

¢cGMP a través de la activacion de receptor de dopamina D1 o
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progesterona mejora la sefializacién de progesterona asociada con

4

varias respuestas fisiolégicas, incluyendo la respuesta de lordosis
asociada con receptividad en apareamiento en algunos roedores.
Ver, Mani, et al., Science (2000) 287: 1053, los contenidos de la cual
se incorporan aqui para referencia.

Las CaM-PDEs, por lo tanto, pueden afectar sefializaciones
intracelulares reguladas por dopamina u otras sefializaciones en los
ganglios basales (cuerpo estriado), incluyendo, pero no limitandose
a, oxido nitrico, noradrenérgico, neurotensina, CCK, VIP, serotonina,
glutamato (por ejemplo, receptor de NMDA, receptor de AMPA),
GABA, acetilcolina, adenosina (por ejemplo, receptor A2A), receptor
canabinoide, péptido natriurético (por ejemplo, ANP, BNP, CNP},
DAPP-32 y trayectorias de sefializacién intracelular de endorfina.

La actividad de fosfodiesterasa (PDE), en particular la
actividad de fosfodiesterasa 1 (PDE1), funciona en el tejido de
cerebro como un regulador de la actividad locomotora y aprendizaje y
memoria. La PDE1 es un blanco terapéutico para la regulacion de
trayectorias de sefalizacién intracelular, preferiblemente en el
sistema nervioso, incluyendo, pero no limitandose a, un receptor de
dopamina D1, receptor de dopamina D2, ¢xido nltrico,
noradrenérgico, neurotensina, CCK, VIP, serotonina, glutamato (por
ejemplo, receptor de NMDA, receptor de AMPA), GABA, acetiicolina,
adenosina (por ejemplo, receptor A2A), receptor canabinoide, péptido
natriurético (por ejemplo, ANP, BNP, CNP}, trayectoria de

sefializacién intracelular de endorfina y trayectoria de sefializacion
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de progesterona. Por ejemplo, la inhibicién de PDE1B debe actuar
para potenciar el efecto de un agonista de dopamina D1 protegiendo
cGMP y cAMP de la degradacion, y debe similarmente inhibir las
trayectorias de sefnalizacién del receptor de dopamina D2, inhibiendo
la actividad de PDE1. La elevacion de los niveles de calcio
intracelular esta enlazada a la muerte celular en numerosos
trastornos, en particular, en enfermedades neurodegenerativas tales
como enfermedad de Alzheimer, de Parkinson,' y de Huntington y en
trastornos del sistema circutlatorio que conducen a apoplejia e infarto
al miocardio. Los inhibidores de PDE1, por lo tanto, son
potencialmente tiles en enfermedades caracterizadas por una
actividad reducida de la sefalizacion de receptor de dopamina D1,
tales como enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas,
depresidn, _narcolepsia y dafio cognitivo. Los inhibidores de PDET
también son (tiles en enfermedades que pueden ser aliviadas al
mejorar la sefializacion de progesterona, tales como disfuncion
sexual femenina.

"Por lo tanto, existe la necesidad de compuestos que
selectivamente inhiban la actividad de PDE1, especialmente PDE1A o

PDE1B.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencidn proporciona 3-(tio, sulfinil o sulfonil)-7,8-dihidro-

(1H 6 2H)-imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(5H)-onas

\@
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opcionalmente substituidas o una 3-(tio, sulfinil o sulfonil)-7,8,9-
trihidro-(1H 6 2H)-pirimido[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(5H)-ona
substituida, por ejemplo, (1 6 2 y/6 5)-substituida,, por ejempla, un

Compuesto de la Férmula II;

*

Formula |

(i) LesS, SO o0 SOy,

(ii) Ry es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);

(iiiy Ry es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo, isopropilo) y R, y R; son
independientemente, H o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono (por ejemplo, metilo o isopropilo) opcionalmente
substituido con halo o hidroxi (por ejemplo, R, y Rj
ambos son metilo, o0 R, es H y R; es metilo, etilo,
isopropilo 0 hidroxietilo), arilo, heteroarilo,
(opcionaimente hetero)arilalcoxi, (opcionalmente
hetero)arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 0 R, ¥y Ry
juntos forman un anillo de 3- a 6-miembros;

0



10

15

20

25

(iv)

7

R, es H y R; y Ry juntos forman un puente di-, tri- o
tetrametileno
(pref. en donde R; y R4 juntos tienen la configuracién cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan R; y Ry
tienen tas configuraciones R y S, respectivamente);
Rs es
a) -D-E-F, en donde:
D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-ileno);
E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo, —-C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarileno (por
ejemplo, piridileno);
F es
H,
arilo (por ejemplo, fenilo},
hetercarilo (por ejemplo, piridilo, diazolilo,
triazolilo, por ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-1-
ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo),
halo (por ejemplo, F, Br, Cl},
haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),
-C(0)-Rys,
-N(Rys){R17),

-S$(0)2Rz1 0

2
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cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
opcionalmente conteniendo por lo menos un
dtomo seleccionado de un grupo que consiste
de N &6 O (por ejemplo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirralidinilo (por ejemplo,
pirrolidin-3-ilo), tetrahudro-2H-puran-4-ilo, o

morfolinilo);

en donde D, E y F son independientemente y

opcionalmente substituidos con uno o més
halo (por ejemplo, F, Cl o Br),
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo},
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por

ejemplo, trifluorometilo),

por ejemplo, F es heteroarilo, por ejemplo, piridilo

substituido con uno o mas halo (por ejemplo, 6-
fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-
2-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-f|uoropirid-2-i|o, 4,6-
dichloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo, 5-trifiuorometilpirid-2-
ilo) o Alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, 5-metilopirid-2-ilo), o F es arilo, por
gjemplo, fenilo, substituide con uno o mas halo
(por ejemplo, 4-fluorofenilo) o F es un

heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
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(por  ejemplo,  pirrolidinilo)  opcionalmente

9

substituidec con a alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono (por ejemplo, 1-metilpirrolidin-3-ilo}; o
b)un heteroarilaiquilo substituido, por ejemplo,
substituido con haloalquilo;
c) unide a uno de los nitrégenos en la porcién pirazolo

de la Formula [l y es una porcién de la Férmula A

Ry2
\ Ry
X /Z
Rs/ \\i,/ \Rm
Ry
Formula A

en donde X, Y, y Z son independientemente, N o C,
y Rg, Rg, Ry1 ¥ Ry, son independientemente H o
halégeno (por ejemplo, Cl o F), y Ry, €5
halégeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
(por ejemplo pirrolidinilo o piperidinilo),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
gjemplo, trifluorometilo),

arilo (por ejemplo, fenilo),
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10
heteroarilo {por ejemplo, piridilo (por ejemplo
pirid-2-ilo), o tiadiazolilo {por ejempio, 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo,
arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo),
alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo},
heteroarilcarbonilo, o
alcoxicarbonilo,
en donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo esta opcionaimente substituido
con uno o mas halo (por ejemplo, F o Cl), Alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono (por ejemplo, ftrifluorometilo), y/o
-SH,
preferiblemente Ry, es fenilo, piridilo, piperidinilo o
pirrolidinilo opcionalmente substituido con los
substituyentes  previamente  definidos, por
ejemplo opcionalmente substituido con halo o
alquilo;
siempre que cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Rs, Ry,
0 Ry, respectivamente, no esta presente;
Re €s
H,

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por ejemplo,

T
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metilo),
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentilo},
arilo (por ejemplo, fenilo},
hetercarito (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-
ilo},
arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
bencilo),
arilamino {por ejemplo, fenilamino},
heteroarilamino,
N,N-dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,
N,N-diarilamino,
N-aril-N-(arilalquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono)amino
(por ejemplo, N-fenil-N-(1,1'-bifen-4-ilmetiljamino),
0
-N(Ry5)(Rus);
en donde el arilo o heteroarilo estd opcionalmente
substituido con uno o mas halo (por ejemplo, F, Cl},
hidroxi o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono (por
ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rs es 4-hidroxifenilo
o 4-fluorofenilo,
n=061;
cuando n=1, A es -C(Ry3Ry4)-, en donde Rq; ¥ Ry, s0ON
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono, arilo, heteroarilo, (opcionalmente
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hetero)arilalcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono o

(opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 4 atomos de

carbono o Ry; 0 Ry4 puede formar un puente con R; 0 Ry;
(viii) Rqs es alq'uilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de

5 1 a 4 atomos de carbono, -OH o -Oalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -OCH;)

(ix) Rys y Ryy son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;
(X) Ris ¥ Ryy son independientemente H, alquilo de 1 a 4

10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
arilo (por ejemplo, fenilo) o heteroarilo, en donde dicho
arilo o heteroarilo esta opcionalmente substituido con uno
o mas halo (por ejemplo, fluorofenilo, por ejemplo, 4-

15 fluorofenilo), hidroxi (por ejemplo, hidroxifenilo, por
ejemplo, 4-hidroxifenilo ¢ 2-hidroxifenilo), alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, arilo,
heteroarilo, o cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

20 (xi) Ry, es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo) o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono,

(xii) Rjq es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
en forma libre.

25 En otra modalidad, la invencion proporciona un Compuesto de la
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Formula |

L es S, SO 6 SO,

R; es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);

R, es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo, isopropilo) y R; 'y R; son
independientemente, H o alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono (por ejemplo, metilo o isopropilo) opcionalmente
substituido con halo o hidroxi {(por ejemplo, R, y Rj
ambos son metilo, o R, es H y R; es metilo, etilo,
isopropilo 0 hidroxietilo}, arilo, heteroarilo,
(opcionalmente  hetero)arilalcoxi, o (opcionalmente
hetero)arilalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

0

R, es H y R3; y Ry juntos forman un puente di-, tri- o
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(iv)

q
14
tetrametileno
(pref. en donde R3 y Ry juntos tienen [a configuracion cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan Ry y Ry
tienen las configuraciones Ry S, respectivamente);
Rs; es
a})-D-E-F, en donde:
D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono {por
ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-ileno);,
E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarileno (por
ejemplo, piridileno);
F es
H,
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, diazalilo,
triazolilo, por ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-1-
ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo),
halo (por ejemplo, F, Br, Cl),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo},
-C(0)-Rus,
-N(R+g)(R17),
-5{0)2R21 0

~cicloalgquilo de 3 a 7 atomos de carbono
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opcionalmente conteniendo por lo menos un
atomo seleccionado de un grupo que consiste
de N 6 O (por ejemplo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirrolidinilo (por ejemplo,
pirrolidin-3-ilo), tetrahidro-2H-piran-4-ilo, o

morfolinilo);

en donde D, E y F son independientemente vy

opcionalmente substituidos con uno 0 mas
halo (por ejemplo, F, Cl o Br),
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metifo),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por

gjemplo, trifluorometilo},

por ejemplo, F es heteroarilo, por ejempto, piridilo

substituido con uno o méas halo (por ejemplo, 6-
fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-
2-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-2-ilo, 4,6-
dichloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo, 5-trifluorometilpirid-2-
ilo) o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
gjemplo, 5-metilpirid-2-ilo), o F es arilo, por
ejemplo, fenilo, substituido con uno o mas halo
(por ejemplo, 4-fluorofenilo) o F es un
heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono

(par  ejemplo, pirrolidinilo)  opcionalmente
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substituido con un alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono {por ejemplo, 1-metilpirrolidin-3-ilo); o

b)un heteroarilalquilo substituido, por ejemplo,

substituido con haloalquilo;

¢) unido a uno de los nitrégenos en la porcién pirazolo

de la Formula I y es una porcién de la Férmula A

Ri2
Ry
X /Z
Rs/ \\|’/ \Rm
Rg
Formula A

en donde X, Y, y Z son independientemente, N o C,
y Rs, Ry, Ryy vy Ry, son independientemente H o
haldgeno (por ejemplo, Cl o F), y Ry es halégeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, trifluorometiio),
arilo (por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por ejemplo,
piridilo (por ejemplo pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazotilo,
tetrazolilo, arilcarbonilo (por ejemplo, benzoilo),
alquilsulfonilto (por ejemplo, metilsulfonilo),

heteroariicarbonilo, o alcoxicarbonilo; siempre que
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(v)

) 2

cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Ry, Ry, 0 Ry,

respectivamente, no esta presente;

Rg es

H,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,

metilo),

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,

ciclopentilo},

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-

ilo},

arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,

bencilo),

arilamino (por ejemplo, fenilamino),

heteroarilamino,

N,N-dialquilamiho de 1 a 4 4tomos de carbono,

N,N-diarilamino,

N-arilo-N-(arilalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)amino (por ejemplo, N-fenil-N-(1,1'-bifen-4-
ilmetil}amino), o

-N{R1g}Rg).

en donde e! arilo o heteroarilo estd opcionalmente
substituido con uno o mas halo (por ejemplo, F, Cl),
hidroxi o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

gjemplo, metoxi), por ejemplo, Rg es 4-hidroxifenilo
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o 4-fluorofenilo,
(vi) n=0061;
(vii) cuando n=1, A es -C(Ry3R44)-, en donde Ry3 y Ry4, son
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de

5 carbono, arilo, heteroarilo, (opcionalmente
hetero)arilalcoxi de 1 a 4 4atomos de carbono o
(opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

(viii) Rys es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, haloalquilo de

10 1 a 4 atomos de carbono, -OH o -QOalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -OCHj;)}

(ix) R4 ¥y Ry7 son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;
(x) Rm y Rig son independientemente H, alquilo de 1 a 4

15 atomos de carbono o arilo {(por ejemplo, fenilo) en donde
dicho arilo esta opcionalmente substituido con uno o mas
halo (por ejemplo, fluorofeniio, por ejemplo, 4-
fluorofenilo) o hidroxi (por ejemplo, hidroxifenilo, por
ejemplo, 4-hidroxifenilo 6 2-hidroxifenilo}

20 (xi) Ry es H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo) o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono,

(xii) R,q es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
en forma libre o de sal.

25 La invencidén ademas proporciona compuestos de la Férmula |
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como sigue:

1

1

A

2

10

A1

Formula |, en donde L es a S, SO o SOy;

Formula 1 6 1.1, en donde L es S;

Férmula |l 6 1.1, en donde L es -SO-;

Formula | 6 1.1, en donde L &5 -S0O;,-;

Férmula I, o cualquiera de 1.1-1.4, en donde Ry es H o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, metilo);
Férmula 1.5, en donde R, es H;

Formula 1.5, en donde Ry es alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono (por ejemplo, metilo ¢ etilo);

Formula |, o cualquiera de 1.1-1.7, en donde R, es H o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
isopropilo) y R, y R; son independientemente, H o alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo o
isopropilo) opcionalmente substituidos con halo o hidroxi
(por ejemplo, R, y Ry son ambos metilo, 0 R, es Hy Rzes
metilo, etilo, isopropilo o hidroxietilo}, arilo, heteroarilo,
(opcionalmente hetero)arilalcoxi, o (opcionalmente
hetero)arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbong;

Formula 1.8, en donde R, 0 R; es H o alquilode 1 a6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo o isopropilo);
Formula 1.8, en donde R, 0 R; s H;

Formula 1.8, en donde R, 0 R3 es alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono (por ejemplo, metilo o isopropilo);

.12 Férmula 1.8, en donde R, 0 R; es metilo;
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1.13

1.14
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Formula 1.8, en donde R, o R; es isopropilo;

Foérmula |, o cualquiera de 1.1-1.7, en donde R, es H y Rj
y R, juntos forman un puente di-, tri- o tetrametileno
(pref. en donde R3; y R, juntos tienen ia configuracién cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan R; y Ry
tienen las configuraciones Ry S, respectivamente);
Formula | o cualquiera de 1.1-1.14, en donde Ry es -D-E-
F;

Formula 1.15, en donde D es alquileno de 1 a 4 4tomos
de carbono (por ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-
ileno),

Férmula 1.16, en donde D es metileno;

Cualquiera de las férmulas 1.15-1.17, en donde E es un
enlace individual, alquinileno de 2 a 4 atomos de carbono
(por ejemplo, -C=C-), arileno (por ejemplo, fenileno) o
heteroarileno (por ejemplo, piridileno};

Cualquiera de las férmulas 1.15-1.17, en donde E es
arileno (por ejemplo, fenileno);

Cualquiera de las férmulas 1.15-1.17, en donde E es
fenileno;

Cualquiera de las férmulas 1.15-1.17, en donde E es
heteroarileno (por ejemplo, piridileno);

Cualquiera de las férmuias 1.15-1.17, en donde E es
fenileno en donde F estad para-substituido;

Cualquiera de las foérmulas 1.15-1.17, en donde E es
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1.25

-k

21
helteroarileno (por ejemplo, piridileno);
Cualquiera de las férmulas 1.15-1.17, en donde E es un
eniace individual,
Cualquiera de las férmulas 1.15-1.24, en donde F es H,
arilo (por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por ejemplo,
piridifo, diazolilo, triazolilo, por ejemplo, pirid-2-ilo,
imidazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo), halo (por ejemplo, F,
Br, CI), haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo), -C(0O)-Rys, -N{R15){R+7),
-S(0)2R;1 o Cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
opcionalmente conteniendo por lo menos un atomos
seleccionado de un grupo que consiste de N 6 O (por
ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo (por
ejemplo, pirrolidin-3-ilo), tetrahidro-2H-piran-4-ilo, o
morfolinilo);
Formula 1.25, en donde F es haloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo, trifluorometilo);
Férmula 1.25, en donde F es trifluorometilo;
Formula 1.25, en donde F es halo (por ejemplo, F, Br, Cl);
Férmula 1.25, en donde F es ClI;
Férmula 1.25, en donde F es heteroarilo (por ejemplo,
piridilo, por ejemplo, pirid-2-ilo);
Formula 1.25, en donde F es piridilo;
Formula 1.25, en donde F es pirid-2-ilo;

Férmula 1.25, en donde F es cicloalquilo de 3 a 7 atomos
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1.38

1.39

1.43
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de carbono opcionalmente conteniendo por lo menos un
atomos seleccionado de un grupo que consiste de N 6 O
(por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo {por
ejemplo, pirrolidin-3-ilo), tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
morfolinilo);

Formula 1.25, en donde F es ciclohexilo;

Férmula 1.25, en donde F es pirrolidinilo (por ejemplo,
pirrolidin-3-ilo);

Férmula 1.25, en donde F es ciclopentilo;

Férmula 1.25, en donde F es tetrahidro-2H-piran-4-ilo;
Formula 1.25, en donde F es arilo {(por ejemplo, fenilo};
Formula 1.25, en donde F es fenilo;

Foérmula 1.25, en donde F es 4-clorofenilo;

Formula 1.25, en donde F es -S{(O)};R;4 en donde R,y es
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo);
Formula 1.25, en donde F es -C(0O)-R45 ¥ Rys es alguilo de
1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, metilo),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
trifluorometilo), -OH o -OQalquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono (por ejemplo, -OCHj3);

Cualquiera de las formulas 1.15-1.42, en donde D, E y F
estan independiente y opcionalmente substituidos con uno
o mas halo (por ejemplo, F, Cl o Br), alquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, metilo}, haloalquilo de 1

a 4 atomos de carbono (por ejemplo, trifluorometilo), por
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ejemplo, F es heteroarilo, por ejemplo, piridilo substituido

23

con uno o méas halo (por ejemplo, 6-fluoropirid-2-ilo, 5-
fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-2-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-
fluoropirid-2-ilo, 4,6-dicloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a
4 atomos de carbono (por ejemplo, 5-trifluorometilpirid-2-
ilo) o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, 5-
metilpirid-2-ilo), o F es arilo, por ejemplo, fenilo,
substituido con uno o mas halo (por ejemplo, 4-
fluorofenilo), o F es a o F es a heterocicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono (por ejemplo, pirrolidinilo)
opcionalmente substituidos con un alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, 1-metilpirrolidin-3-ilo);
Formula 1.43, en donde F es substituido con uno o mas
halo (por ejemplo, F, Cl o Br), alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono (por ejemplo, metilo), haloalquilo de 1 a 4
atomos de carbono {por ejemplo, trifluorometilo};

Férmula 1.43, en donde F es 6-fluoropirid-2-ilo;

Formula 1.43, en donde F es 3-fluoropirid-2-ilo;

Formula 1.43, en donde F es 4-fluoropirid-2-ilo;

Férmula 1.43, en donde F es 5-fluoropirid-2-ilo;

Férmula 1.43, en donde F es heteroarilo, por ejemplo,
piridilo, opcionalmente substituidos con uno o mas
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, 5-
trifluorometilpirid-2-ilo;

Formula 1.43, en donde F es 5-trifluorometilpirid-2-ilo;
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Férmula 1.43, en donde F es heteroarilo, por ejemplo,
piridilo, opcionalmente substituidos con uno o mas alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, 5-metilpirid-2-
ilo);
Formula 1.43, en donde F es 5-metilpirid-2-ilo;
Formula 1.25, en donde F es -C(O)-Rys ¥ Rys €5 metilo;
Férmula 1.25, en donde F es -C(O)-Rys y Rys es
trifluorometilo;
Formula 1.25, en donde F es -C{O)-Ry5y Ry5s es —OH;
Formula 1.25, en donde F es -C(O)-R4s ¥y Rq5 es —Oalquilo
de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, -OCHj);

Formula 1.25, en donde F es -C{0)-Ry5 y Ry5 es —-OCHj;

‘Férmula 1.25, en donde F es -N{R15)(R17);

Férmula | o cualquiera de 1.1-1.14, en donde Rs es un
heteroarilalquilo substituido, por ejemplo, substituido con
haloalquilo;

Formula | o cualguiera de 1.1-1.14, en donde R esta
unido a uno de los nitrogenos en la porcién pirazolo de la

Férmula | y es una porcién de la Formula A

Riz
Riq
| h
X Z
.
Rs/ \Y/ \Rw

Ry
Férmula A
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en donde X, Y, y Z son independientemente, N o C, y Rg,
Re, Ri1 v Ry son independiente H o haldgeno (por
ejemplo, Cl o F), vy Ry, es halégeno, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
gjemplo, trifluorometilo), arilo (por ejemplo, fenilo},
heteroarilo (por ejemplo, piridilo (por ejemplo pirid-2-ilo},
o tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo)),
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, arilcarbonilo (por ejemplo,
benzoilo), alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo},
heteroarilcarbonilo, o alcoxicarbonilo; siempre que
cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Rg, Ry, 0 Ry,
respectivamente, no esté presente,

Férmula 1.60, en donde Rs es un heteroarilmetilo
substituido, por ejemplo, para-substituido con haloalquilo;
Formula 1.60, en donde Rs es una porcién de Formula A
en donde R, Rg, Ryy, ¥ Ry2 s0n Hy Ry es fenilo;

Formula 1.60, en donde Rs es una porcién de Férmula A
en donde Rz, Rg, Ry, v Ry2 son H y Ry es piridilo o
tiadiazolilo;

Formula 1.60, en donde Rs; es una porcién de Formula A
en donde Rg, Ry, Ryy, ¥ Ry son independientemente, H o
haldégeno, y Ry, es haloalquilo;

Férmula 1.60, en donde Rs €s una porcién de Formula A

en donde Rg, Rg, Ry, ¥ Rqz son independientemente, H, y
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Rio €s alquilsulfonilo;
Féormula | o cualquiera de 1.1-1.65, en donde Rs es H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, metilo},
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentilo), arilo, heteroarilo, arilalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, bencilo), arilamino {por
ejemplo, fenilamino), heteroarilamino, N,N-dialquilamino
de 1 a 4 atomos de carbono, N,N-diarilamino, N-aril-N-
(arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono)amino (por
ejemplo, N-fenil-N-(1,1'-bifen-4-ilmetil}amino), 0
-N{R1s)(R+1s)}, en donde el arilo o heteroarilo esta
opcionalmente substituido con uno o mas halo (por
ejemplo, F, Cl), hidroxi o alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono (por ejemplo, metoxi);
Férmula 1.66, en donde Rg es H;
Formula 1.66, en donde Rg es alquilo de 1 a 4 atomos dei
carbono (por ejemplo, metilo);
Formula 1.66, en donde Rg es cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono (por ejemplo, ciclopentilo);
Férmula 1.66, en donde Rg es arilo (por ejemplo, fenilo)
opcionalmente substituido con uno o mas halo (por
ejemplo, F, CI), hidroxi o alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono (por ejemplo, metoxi);
Férmula 1.66, en donde Rg es fluorofenilo (por ejemplo,

4-fluorofenilo) o  hidroxifenilo  (por ejemplo, 4-
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hidroxifenilo);
1.72 Formula | o cualquiera de 1.1-1.71, en donde n
1.73 Férmula | o cuaiquiera de 1.1-1.71, en donde n

1.74

1]

)N

0;

1;

Formula 1.73, en donde n=1, A es -C{(R;3R44)-, en donde

5 Ry3 ¥ R4y son independientemente, H o alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, arilo, heteroarilo, (opcionalmente
hetero)arilalcoxi de 1 a 4 atomos de carbono o
(opcionalmente hetero)arilaiquilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

10 1.75 cualquiera de las férmulas precedentes, en donde el

compuesto se selecciona del grupo que consiste de:
0
, O 0 30
5N N
NJ\N N NJ\N SN
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1.76 cualquiera de las férmulas precedentes en donde los

compuestos inhiben hidrélisis mediada por fosfodiesterasa

(por ejemplo, mediada por PDE1, en especial mediada por
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PDE1B) de cGMP, por ejemplo, con una |Cse de menos de

30

1 uM. de preferencia de menos de 50 nM, muy
preferiblemente menos de 50 nM en un ensayo de PDE de
reactivo de particula de afinidad de inmovilizado con
5 metal, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 9,
en forma libre o de sal.
En otra modalidad, la invencién proporciona un Compuesto de
la Formula | o Il, en donde Rg es:
H,
10 alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, metilo),
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentilo),
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-ilo),
15 arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejempio,
bencilo),
en donde el arilo o heteroarilo estd opcionalmente substituido
con uno o mas de haldégeno (por ejemplo, F, Cl), hidroxi o alcoxi de 1
a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rs es 4-
20 hidroxifenilo o 4-fluorofenilo,
y el resto de los substituyentes son como previamente se
definié en la Formula | o Il o cualquiera de 1.1-1.76, en forma libre o
de sal.
En otra modalidad, la invencién proporciona un Compuesto de

25 la Formulai o |ll, en donde:
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Rs estd unido a uno de la los nitrégenos en la porcidon pirazolo

de la Férmula | o Il y es una porciéon de la Férmula A

Riz
Ri
X
|
Rﬁ/"‘\y///‘z\Rm
|
Foérmula A

en donde X, Y, y Z son, independientemente, N o C,
¥y Rs. Re, Ris y Ry2 son independientemente H o
halégeno (por ejemplo, Cl o F), y Ry €5
haldégeno,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
heterocicloalquilo {por ejemplo, pirrolidinilo o
piperidinilo),
haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo (por ejemplo
pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo,

arilcarbonilo {(por ejemplo, benzoilo),
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alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
heteroarilcarbonilo, o
alcoxicarbonilo,
en donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo ©
heterocicloalquilo esta opcionalmente substituido
con uno o mas de halo (por ejemplo, F o Cl), alquilo
de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono
(por ejemplo, trifluorometilo), y/o -SH,
siempre que cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Rs, Ry,
0 Ryg, respectivamente, no esta presente;
Rs es:
H,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo),
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentilo},
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pyirid-4-
ilo),
arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
bencilo},
en donde el arilo o heteroarilo estd opcionalmente substituido con
uno o mas de halo (por ejemplo, F, CI), hidroxi o alcoxi de 1 a b
adtomos de carbono (por ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rgs es 4-

hidroxifenilo o 4-fluorofenilo,
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y el resto de los substituyentes son como previamente se
definié en la Férmula | o Il o cualquiera de 1.1-1.76, en forma libre o
de sal.

En otra modaiidad méas. La invencién proporciona un
Compuesto de la Férmula | o Il, en donde:

Rs estd unido a uno de la los nitrégenos en la porcién pirazolo

de la Formula |l o |l y es una porcién de la Férmula A

Rz
Ri1
X /Z
RB/ \\[(/ \Rw
Ro
Férmula A

en donde X, Y, y Z son, independientemente, N o C,
y Rs, Rs, Ry; ¥ Ry, son independientemente H o
halégeno (por ejemplo, Cl o F), y Ry es
halégeno,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono,
heterocicloalquilo (por ejemplo, pirrolidinilo o
piperidinilo),
haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),

arilo (por ejemplo, fenilo),
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heteroarilo (por ejemplo, piridilo (por ejemplo
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pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-

tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo,
5 arilcarbonilo {por ejemplo, benzoilo},

alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
heteroarilcarbonilo, o
alcoxicarbonilo,
en donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
10 heterocicloalquilo esta opcionalmente substituido
con uno o mas de halo (por ejemplo, F o Cl), alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, aicoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono
(por ejemplo, triflucrometilo), y/o -SH,
15 ' siempre que cuando X, Y, 0 Z sea nitrogeno, Rg, Ry,
0 Ry, respectivamente, no esté presente;
Rs es:
H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, metilo},
20 arilo {por ejemplo, fenilo},
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pyirid-4-
ilo),
en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente substituido
conh uno 0 mas de halo (por ejemplo, F, Cl), hidroxi d alcoxide 1 a6

25 atomos de carbono (por ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rg es 4-
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hidroxifenilo o 4-fluarofenilo,

Yo

y el resto de los substituyentes son como previamente se

definié en la Férmula | o !l o cualquiera de 1.1-1.76, en forma libre o

de sal.

5 En otra modalidad, la invencién proporciona un Compuesto de

la Féormula | o il, en donde:

Rs esta unido a uno de la los nitrégenos en |la porcién pirazolo

de la Formula | o Il y es una porcion de la Férmula A

10 Ry

15 Formula A

en donde X, Y, y Z son, independientemente, N o C,

y Rg, Rg, Ry1 ¥ Ry son independientemente H o

halégeno (por ejemplo, Cl o F), y Ryy es

heterocicloalquilo (por ejemplo, pirrolidinilo o

20 piperidinilo),

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (p'or ejemplo, piridilo (por ejemplo

pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-

tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,

25 tetrazolilo,
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en donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

36

heterocicloalquilo estd opcionalmente substituido
con uno o mas de halo (por ejemplo, F o Cl), alquilo
de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos

5 de carbono, haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono

(por ejemplo, trifluorometilo), y/o -SH,
siempre que cuando X, Y, o Z sea nitré6geno, Rg, Rg,
0 Ry, respectivamente, no estd presente;
Rs es:
10 H,

alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono {(por ejemplo, metilo),

arilo {por ejemplo, fenilo},

heteroarilo {por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pyirid-4-

Ho),

13 en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente substituido
con uno o mas de halo (por ejemplo, F, Cl), hidroxi o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rg es 4-
hidroxifenilo o 4-fluorofenilo,

y el resto de los substituyentes son como previamente se

20 definio en la Férmula | o |l o cualquiera de 1.1-1.76, en forma libre o
de sal.

Si no se especifica otra cosa o se aclara a partir del contexto,
los siguientes términos aqui tienen los siguientes significados:
(a) “Alquilo”, como se utiliza aqui, es una porcidén

25 hidrocarburo saturado o insaturado, preferiblemente saturado, de
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preferencia teniendo de uno a seis dtomos de carbono, que puede
ser lineal o ramificado, y opcionalmente puede ser mono-, di-, o tri-
substituido, por ejemplo, con halégeno (por ejemplo, cloro o fluoro),
hidroxi, o carboxi.

(b) “Cicloalquile”, como se utiliza aqui, es una porcién
hidrocarburo no aromatico, saturado o insaturado, preferiblemente
saturado, de preferencia comprendiendo de tres a nueve 4tomos de
carbono, por lo menos algunos de los cuales forman una estructura
no aroméatica, mono- o biciclica, o ciclica en puente, y los cuales
opcionalmente pueden estar substituidos, por ejemplo, con haldgeno,
(por ejemplo, cloro o fluoro), hidroxi, o carboxi. Cuando el
cicloalquilo contiene opcionalmente uno o més atomos seleccionados
de N y O y/lo 8§, dicho cicloalquilo también puede ser un
heterocicloalquilo.

(c) “Heterocicloalquilo™ es, a menos que se indique otra cosa,
una porcion hidrocarburo saturado o insaturado, preferiblemente
saturado, de preferencia comprendiendo de tres a nueve atomos de
carbono, por lo menos algunos de los cuales forman una estructura
no aromatica, mono- o biciclica, o ciclica en puente, en donde al
menos un atomo de carbono es reempiazado con N, O u S, dicho
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente substituido, por
ejemplo, con halégeno (por ejemplo, cloro o fluoro), hidroxi, o
carboxi.

(d) “Arilo”, como se utiliza aqui, es un hidrocarburo

aromatico, mono- o biciclico, preferiblemente fenilo, opcionalmente
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substituido, por ejemplo, con alquilo (por ejemplo, metilo), halégeno
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(por ejemplo, c¢foro o fluoro), haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo), hidroxi, carboxi, o un arilo o heteroarilo adicional
(por ejemplo, bifenilo o piridilfenilo).

(e) “Heteroarito”, como se utiliza aqui, es una porcion
aromatica, en donde uno 0 mdas de los atomos que forman el anillo
aromatico es azufre o nitrégeno en lugar de carbono, por ejemplo,
piridilo o tiadiazolilo, que puede estar opcionalmente substituido, por
ejemplo, con alquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxi o carboxi.

(fy  En donde E es fenileno, la numeracién es como sigue:

(g) Se pretende que cuando los substituyentes terminen en
“‘eno”, por ejemplo, alquileno, fenileno o arilalquileno, dichos
substituyentes pretenden formar un puente o ser conectados a otros
dos substituyentes. Por lo tanto, metileno pretende ser -CH,- vy
fenileno pretende ser -CgHq-, y arilalquileno pretenden ser -CgHy—
CHy- 0 = CH,-CgH,4-.

Los Compuestos de la Invencion, por ejemplo, compuestos
4,5,7,8-tetrahidro-{(1H & 2H)-imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidina
substituida o una 3-(tio, sulfinil o sulfonil}-7,8,9-trihidro-(1H ¢ 2H)-
pirimido[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(5H)-ona  substituida, por

ejemplo, Compuestos de la Férmula 1, por ejemplo, cualquiera de las
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formula 1.1-1.76, pueden existir en forma libre o de sal, por ejemplo,
como sales de adicion de acido. En esta especificacion, a menos que
se indique otra cosa, un lenguaje tal como “Compuestos de la
Invencién” se entiende que abarca los compuestos en cualquier
forma, por ejemplo, en forma libre o de sal de adicién de &cido, o
cuando los compuestos contengan substituyentes acidos, en forma
de sal de adicion basica. Los Compuestos de la Invencidn pretenden
ser utilizados como farmacéuticos, por lo tanto, se prefieren las
sales farmacéuticamente aceptables. También se incluyen, por lo
tanto, sales que no son adecuadas para usos farmacéuticos pueden
ser utiles, por ejemplo, para el aislamiento o purificacion de los
Compuestos libres de la Invencién o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los Compuestos de la Invencién, en algunos casos, también
pueden existir en forma de profarmaco. Una forma de profarmaco es
un compuesto que se convierte en el cuerpo a una Compuesto de la
Invencién. Por ejemplo, cuando los Compuestos de la Invencion
contienen substituyentes hidroxi o carboxi, estos substituyentes
pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables y aceptables.
Como se utiliza aqui, “éster fisiolégicamente hidrolizable vy
aceptable” representa ésteres de los Compuestos de la Invencion,
los cuales son hidrolizables bajo condiciones fisiolégicas para
producir acidos (en el caso de Compuestos de la Invencidn, los
cuales tienen substituyentes hidroxi) o alcoholes (en el caso de

Compuestos de la Invencién, los cuales tienen substituyentes
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carboxi), los cuales por si mismos son fisiologicamente tolerables a
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las dosis que serdan administrados. Por lo tanto, cuando el
Compuesto de la Invencidén contiene un grupo hidroxi, por ejemplo,
Compuesto-OH, el profarmaco acil éster de dicho compuesto, es
decir, Compuesto-O-C(Q)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, puede
hidrolizarse en el cuerpo para formar un alcohol fisiclégicamente
hidrolizable (Compuesto-OH), por un lado, y un acido, por el otro,
(por ejemplo, HOC(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono).
Alternativamente, el Compuesto de la Invencidn contiene un acido
carboxilico, por ejemplo, Compuesto-C(O)OH, e! profarmaco de éster
acido de dicho compuesto, Compuesto-C{0)0-alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono puede hidrolizarse para formar el Compuesto-C(O}OH vy
HO-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono. Como se apreciara, el
término de esta manera abarca formar de profarmaco farmacéuticas
convencionales.

La invencién también proporciona métodos para elaborar los
Compuestos de la Invencién y métodos para utilizar los Compuestos
de la Invencion para el tratamiento de enfermedades y trastornos
como se establece més adelante (especiaimente el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por una actividad reducida de Ia
sefializaciéon del receptor de Dopamina D1, tal como la enfermedad
de Parkinson, Sindrome de Tourette, Autismo, sindrome X fragil,
ADHD, sindrome de piernas inquietas, depresién, dafic cognitivo de
esquizofrenia, narcolepsia y enfermedades que pueden ser aliviadas

al mejorar la sefalizacién de progesterona, tal como disfuncion
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sexual femenina), o una enfermedad o trastorno tal como psicosis ©
glaucoma). Esta lista no pretender ser exhaustiva y puede incluir
otras enfermedades y trastornos, tales como los que se establecen
mas adelante.

En otra modalidad, la invencién ademas proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un Compuesto de Ia
Invencién, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable o
forma de profarmaco, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Métodos para Elaborar los Compuestos de la Invencidén

Los Compuestos de la Invencion y sus sales farmaceuticamente
aceptables pueden elaborarse utilizando los métodos como se
describe e ilustra aqui y a través de métodos similares a éstos y a
través de métodos conocidos en la técnica. Dichos métodos incluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos a continuacién. Si no estan
comercialmente disponibles, los materiales de partida para estos
procedimientos pueden hacerse a través de procedimientos que se
seleccionan a partir de la técnica quimica utilizando técnicas que son
similares o0 analogas a las sintesis de compuestos conocidos. Varios
materiales de partida y/o Compuestos de la invencidn pueden ser
preparados a través de métodos como se describe en WO

2006/133261 y PCT/US2007/ 070551. Todas las referencias citadas
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aqui se incorporan aqui para referencia en su totalidad.

Los Compuestos de la Invencién incluyen sus enantiomeros,
diaesteredmeros, tautémeros y racematos, asi como sus polimorfos,
hidratos, solvatos y complejos. Algunos compuestos individuales
dentro del alcance de esta invencién pueden contener dobles
enlaces. Las representaciones de dobles enlaces en esta invencidn
pretenden incluir tanto el isomero E como el Z del doble enlace.
Ademés, algunos compuestos dentro del alcance de esta invencidn
pueden contener uno © mas centros asimétricos. Esta invencion
incluye el uso de cualquiera de los estereoisomeros Opticamente
puros, asi como también cualquier combinacién de estereocisomeros.

También se pretende que los Compuestos de la Invencion
abarquen sus isétopos estables e inestables. Los isétopos estables
son is6topos radioactivos que contienen un neutron adicional
comparado con los nOclidos abundantes de la misma especie {es
decir, elemento). Se espera que la actividad de los compuestos que
comprenden dichos is6topos pueda ser retenida, y dicho compuesto
pudiera también tener |a utilidad de medir la farmacocinética de ios
analogos no isotopicos. Por ejemplo, el atomo de hidrégeno en cierta
posicion en los Compuestos de la Invencién puede ser reemplazado
con deuterio (un is6étopo estable que no es radioactive). Ejemplos de
is6topos estables conocidos incluyen, pero no se limitan a, deuterio,
3C, '°N, '®0. Alternativamente, los isétopos inestables, los cuales
son isotopos radioactivos que contienen neutrones adicionales

comparado con los nlclidos abundantes de la misma especie (es
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decir, elemento), por ejemplo, '2%1, 37, 2% g,
P

reemplazar la especie abundante correspandiente de 1, C y F. Otro
ejemplo de un isétopo util del compuesto de la invenciéon es el
is6topo ''C. Estos radio-isétopos son Utiles para la radio-formacion
de imagenes y/o estudios farmacocinéticos de los compuestos de la
invencion.

Los puntos de fusién estdn no corregidos y (desc.) indica
descomposicion., Las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); a
menos que se indigue otra cosa, las operaciones se realizan a
temperatura ambiente, es decir, a una temperatura en la escala de
18-25°C. Cromatografia significa cromatografia de vaporizacion
instantanea sobre gel de silice; la cromatografia de capa delgada
(TLC) se realiza en placas de gel de silice. Los datos de NMR estan
en los valores delta de protones de diagnostico mayores, dados en
partes por milién (ppm) con relacion a tetrametilsilano (TMS8) como
un estandar interno. Se utilizan abreviaturas convencionales para la
forma de sefial. Las constantes de acoplamiento (J} se dan en Hz.
Para espectros de masas (MS), se reporta un ion mayor de masa mas
baja para moléculas en donde Ié separacion de isdétopo da como
resultado multiples picos espectrales masivos. Las composiciones de
mezcla de solvente se dan como porcentajes de volumen o relaciones
de volumen. En casos en donde los espectros de NMR sean

complejos, solo se reportan sefiales de diagnéstico.
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Términos y abreviaturas:

Buli = litio n-butilico

Bu'OH = alcohol ter-butilico,

CAN = nitrato de amonio cerio (1V),
DIPEA = diisopropiletilamina,

DMF = N,N-dimetilforamida,

DMSO = sulféxido de dimetilo,

Et,O = éter dietilico,

EtOAc = acetato de etilo,
equiv. = equivalente(s),
h = hora(s),

HPLC =cromatografia liquida de alto rendimiento,
LDA = diisopropilamida de litio,

MeOH = metanaol,

NBS = N-bromosuccinimida

NCS = N-clorosuccinimida

NaHCOQ; = bicarbonato de sodio,

NH,;OH = hidréxido de amonio,

Pd,(dba)s; = tris[dibenzilidenacetonaldipaladio(0)

PMB = p-metoxibencilo,

POCI; = oxicloruro de fésforo,

SOCI, = cloruro de tionilo,

1

TFA = acido trifluoroacético,

THF = tetrahidrofurano.

A continuacién se ilustran los métodos sintéticos en

~

esta
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invencién. Los significados para los grupos R son como se establecio
anteriormente para la formuia 1 o |l a menos que se indique otra

cosa.
En un aspecto de ia invencion, los compuestos intermediarios
5 de la férmula Ilb pueden ser sintetizados haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula 1la con un acido dicarboxilico, anhidrido
acético y 4cido acético mezclando con calor durante

aproximadamente 3 horas y después se enfrié:

0
10 0 HO 0 AcOH R*‘le
HNJLNHg + )i + (CRCORO 90°C O)\N 0
y 0 OH N

(Ila) (IIb}

en donde R' es metilo.
El intermediario llc puede ser preparado, por ejemplo, haciendo
15 reaccionar un compuesto de Ilb con, por ejemplo, un compuesto de
cloracion tal como POCI;, algunas veces con pequefias cantidades de

agua y se calenté durante aproximadamente 4 horas y después se

enfrié:
9 0
R1-\ R1\
N 0°C, gota a gota N
20 J\AL gotaag |

(Ib) (llc)

El intermediario Hd puede ser formado haciendo reaccionar un
compuesto de lle con, por ejemplo, un P'-X en un solvente tal como

25 DMF y una base tal como K,CO; a temperatura ambiente o con
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calentamiento:
0
o RY,
i | v+ PX g A
0~ N C

0“ N7 ¢l DMF »

H ' P
5 (lic) (lid)

en donde P' es un grupo protector [por ejemplo, un grupoc p-

metoxibencilo (PMB}]: X es un grupo saliente tal como un halégeno,
mesilato, o tosilato.

El intermediario lle puede ser preparado haciendo reaccionar

10 un compuesto de Ild con hidrazina o hidrato de hidrazina en un

solvente tal como metanol y se llevd a reflujo durante 4 horas vy

después se enfrid:

0 0
R1\N MeOH Ri~
A | +  NHNHyH,0 . i |
07Nl reflujo, 4h o N2
15 o b H

(Ild) (lle)

El intermediario IVa puede ser formado, por ejemplo, haciendo

reaccionar un compuesto de lle con POCI; y DMF:

20 0
R\ 0°Cart R
N | + POCl; + DMF N
o)\N N2
‘4 H
P1

(e} (IVa)

O
?“
=

en donde R' es como se definié previamente en la Férmula | o 11, tal

25 como un grupo metilo.
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El intermediario IVb puede ser formado haciendo reaccionar un
compuesto de IVa con, por ejemplo, Rs-X en un solvente tal como
DMF y una base tal como K,CO; a temperatura ambiente o con

calentamiento:

5 o 0
1 1
RN N Re-X 0 N
}\ _NH A\ U
0 °N" N DMF 07 N7 TN R
p p!
(IVa) (IVb)
10 El intermediario IVc puede ser sintetizado a partir de un

compuesto de IVb removiendo el grupo protector P' con un métedo
apropiado. Por ejemplo, si P' es un grupo PMB, después puede ser

removido con CAN o TFA/TFMSA a temperatura ambiente:

0 0
R 1
15 jl\ = N desproteccion R\N =
N =\
07 N T Rs o}\N N R
p H
(IVb) (Ve)

El intermediario IVd puede ser preparado haciendo reaccionar
20 un compuesto de IVc con, por ejemplo, un compuesto de cloracién tal

como POCI; y se llevé a reflujo durante aproximadamente 2 dias, o

se calentd a 150~200°C durante aproximadamente 10 minutos en un
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frasco sellado con un instrumento de microondas y después se

enfrio:
1 1 9
R reflujo, 48h R
NJTN + POCH - N
PN S 020 °C, 5-10 min. s, A5
‘ 0 [j Rs frasco sellado en microondas C!I© N Rs
(IVe) (Vd)

El intermediario IVe puede ser formado haciendo reaccionar un
compuesto de IVd con un amino alcohol bajo condiciones basicas en
un solvente tal como DMF y se calentd durante la noche y se enfrio:

0
1
R‘\ HZN -~ > .
Pre WA
C N7 NCR; G OH

I

|‘\

DMF, 110 °C

(Vd) (Ve)

Alternativamente, el intermediario IVe puede ser sintetizado
15 directamente a partir de un compuesto de IVc haciendo reaccionar
con un amino alcohol y un reactivo de acoplamiento tal como BOP en

presencia de una base tal como DBU:

| 0
0 RLN _
R HN  OH solvente ) “E'QH
N ~. N ¥ R n calentamiento HN™ N R
20 A A ?Ry R Re~\¢, .OH
ClI” N7 "N Rg 7%
R4
vl (IVe)
0
1
0 RL
N =
! H,N BOP, DBU NH
R\N = + 2 OH _ )\\ \r\q'\
)\ --.\N R l n\R HN N R5
07 N" "N Ry PRy W Rz#“ﬂ?-\\OH
25 H R, .
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en donde todos los substituyentes son como se definié

anteriormente.

EL compuesto IVf puede ser formado haciendo reaccionar un

5 ~compuesto de IVe con, por ejemplo, un agente de
deshidratacion/halogenacién tal como SOCI; en un solvente tal como
CH,Cl, a temperatura ambiente durante la noche o se calenté a 35°C

durante varias horas, y despues se enfrio.

0
10 R\
/I\ \\H reactivo de deshidratacion o halogenauon )\ NH
P
temperatura ambiente y Rs
calentamiento R,
R3 2
R4 R3 R4
(IVe) (V)
15 El compuesto IVg puede ser formado haciendo reaccionar un

compuesto de IVf con, por ejemplo, un agente de halogenacién tal
como NCS y una base tal como LDA en un solvente tal como THF a

baja temperatura durante varias horas.

0
1
20 RNz 0
PR \\N R
% N g NCS, NBS or |, N° Y
5 =~

NZ N - \N
b LDAo n-BuLi N”"N” N Rg
(IVf) :
V)

25
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Alternativamente, el compuesto IVg puede ser formado
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haciendo reaccionar un compuesto de IVf con, por ejempio, un
agente de halogenacidn tal como hexacloroetano y una base tal como
LIHMDS en un solvente tal como THF a baja temperatura durante

5 wvarias horas:

0 0 X
R1\ R1
N T C,Cls, NCS, NBS 0 | N
. 2Ltg, NLo, 2 -
NA\N N\Rs Reactivo de [ - - N/*N E\RS
eactvo ae o
Ry~ Ry

Ry Ry Ra R4

v (IVg)
10 (Ivf)

El compuesto | puede ser formado haciendo reaccionar un
compuesto de IVg con Rg-LH, por ejemplo, un tiol despues de
calentamiento.

0 1 Q| -Rg
N Y NH
@l ReLH A
~ NN - N“ "N R
NN Rs calentamiento R :
2
Ry W‘ Ry R4
(Vg) ()

Alternativamente, el compuesto | puede ser formado haciendo

20 reaccionar un compuesto de IVf con un tiol Rg-LH o disulfuro Rg-L-L-

Rs en presencia de una base fuerte, tal como un reactive de litio (por
ejemplo, LIHMDS) en un solvente tal como THF.

El derivado sulfinilo o sulfonilo correspondiente puede ser

formado haciendo reaccionar el compuesto 3-tic (por ejemplo, en

25 donde L es -S-) con un oxidante tal como un peréxido (por ejemplo,
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oxona o peréxido de hidrogeno) a temperatura ambiente en un
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solvente tal como acetonitrilo.
En otro aspecto de la invencién, la invencion de esta manera
proporciona métodos para hacer Compuestos de la Férmula | o I, por
5 ejemplo, que comprenden hacer reaccionar Compuestos 1-A con, por
ejemplo, Rs-X, en un solvente tal como DMF y una base tal como

K,CO, a temperatura ambiente 0 con calentamiento:

L-Rs L-Rg
R1\N¢Qf(NH base R1~N.Q:E<N R
=~ R 'X > -
NN o NANSN
10 HHA b
R
2 R3 R4 R2 R3 R4
1-A (I-A

en donde todos los substituyentes son como se definid previamente;
X es un grupo saliente tal como un halégeno, mesilato, o tosilato.

15 Los compuestos tio de la invencion, por ejemplo, Férmula | o Il
en donde L es S o el Compuesto (l}-B pueden ser preparados
haciendo reaccionar un compuesto (IVf), por ejemplo, con un

disulfuro y bis{trimetilsilil)azanida de litio (LIHMDS}).

- 9 QLR
20 N NN
N Re-L-L-Rg W
NA\N N'Rs _ - NJ\N N\R5
LiIHMDS
R2 R3 R4 R2 R3 R4
(IV) (1)-B

Los derivados sulfinilo o sulfonilo de la invencion, por ejemplo,

25 Férmula | o Il, en donde L es SO o SO, pueden ser preparados
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mediante oxidacion de (l)-B utilizando, por ejemplo, oxona, en un

solvente tal como acetonitrilo y metanol.

Métodos para Utilizar los Compuestos de la Invencidn

Los Compuestos de la Invencién son utiies en el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por la disrupcién o dafio a trayectorias
mediadas por cAMP y cGMP, por ejemplo, como resultado de la
expresiéon incrementada de PDE1 o expresion reducida de CAMP y
cGMP debido a la inhibicion o niveles reducidos de inductores de
sintesis de nucleotido ciclico, tal como dopamina y dxido nitrico
(NO). Al prevenir la degradacién de cAMP y c¢GMP a través de
PDE1B, incrementando asi los niveles intracelulares de cAMP vy
cGMPl, los Compuestos de la Invencidn potencian la actividad de
inductores de sintesis de nucledtido ciclico.

La invencion proporciona métodos para el tratamiento de
cualquiera de una o mas de las siguientes condiciones:

(i) Enfermedades neurodegenerativas incluyendo la

enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas,

temblores, discinesia, enfermedad de Huntington, enfermedad

de Alzheimer, y trastornos del movimiente inducidos por

farmacos;

(ii) Trastornos mentales, incluyendo depresién, trastorno de

déficit de atencidn, trastorno de hiperactividad por déficit de

atencion, enfermedad bipolar, ansiedad, trastornos del suefio,

por ejemplo, narcolepsia, dafio cognitivo, demencia, sindrome
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de Tourette, autismo, sindrome X fragil, retiro de psico-

estimutantes, y adiccién a farmacos;

(iii) Trastornos circulatorios y cardiovasculares, incluyendo

enfermedad cerebrovascular, apoplejia, enfermedad cardiaca

congestiva, hipertension, hipertensiéon pulmonar, y disfuncidn

sexual;

{iv) Trastornos respiratorios e inflamatorios, incluyendo asma,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y rinitis alérgica, asi

como enfermedades autoinmunes e inflamatorias;

(v} Cualquier enfermedad o condicién caracterizada por bajos

niveles de cAMP y/o cGMP (o inhibicién de trayectorias de

sefializacién de cAMP y/o c¢GMP) en células que expresan

PDET1,; y/o

(vl) cualquier enfermedad o condicién caracterizada por la

actividad reducida de sefalizacion del receptor de dopamina

D1,
que comprenden administrar una cantidad efectiva de un Compuesto
de la Invencién, por ejemplo, un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Formulas | 6 cualquiera de 1.1-1.76, en forma de
sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable, a un ser humano o
animal con necesidad de esto. En otro aspecto, la invencién
proporciona un método para el tratamiento de las condiciones
descritas anteriormente, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Compuesto de la Formula [, en

forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, a un ser humano o
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animal con la necesidad de esto.

En wuna modalidad especialmente preferida, la invencion
proporciona meétodos para el tratamiento o profilaxis para
narcolepsia. En esta modalidad, se pueden utilizar inhibidores de
PDE1 como un (nico agente terapéutico, pero también se puede
utilizar en combinacién o para la co-administracion con otros agentes
activos. De esta manera, la invencién ademé&s comprende un método.
para el tratamiento de narcclepsia, que comprende administrar
simuitanea, secuencial, o contemporédneamente cantidades
terapéuticamente efectivas dé:

(i) un inhibidor de PDE1 de la Invencién, por ejemplo, un

compuesto de acuerdo con cualquiera de la Foérmula | 6

cualquiera de 1.1-1.76, y

(i) un compuesto para promover el insomnio o regular el

suefio, por ejemplo, seleccionado de (a) anfetaminas

estimulantes. del sistema nervioso central y compuestos de tipo
anfetaminas, por ejemplo, metilfenidato, dextroanfetamina,
metanfetamina, y pemolina; (b) modafinil, (c) antidepresivos,
por ejemplo, triciclicos (incluyendo imipramina, desipramina,
clomipramina, y protriptilina) e inhibidores de reabsorcidén de

serotonina selectivos (incluyendo fluoxetina y sertralina); y/o

(d) gama-hidroxibutirato (GHB),
en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, a un ser
humano o animal con la necesidad de esto. En otra modalidad mas,

los métodos para el tratamiento o profilaxis de narcolepsia, como se
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describié aqui anteriormente, comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Compuesto de la Férmula [l, como
se describi¢ aqui anteriormente, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, como un Unico agente terapéutico o
uso en combinacién para co-administrarse con otro agente activo.

En otra modalidad, la invencién ademés proporciona métodos
para el tratamiento o profilaxis de una condicién que puede ser
aliviada al mejorar la sefializacion de progesterona, que comprenden
administrar una cantidad efectiva de un Compuesto de la Invencion,
por ejemplo, un compuesto de acuerdo con cualquiera de la Formula
| o cualquiera de 1.1-1.76, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, a un ser humano o animal con la necesidad del mismo. La
invencion también proporciona métodos de tratamiento como se
describe aqui, que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Compuesto de la Férmula Il, en
forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable. La enfermedad o
condicion que puede ser aliviada al mejorar la sefalizacion de
progesterona incluye, perc no se limita a, disfuncién sexual
femenina, amenorrea secundaria ({por ejemplo, amenorrea de
ejercicio, anovulacién, menopausia, sintomas de menopausia,
hipotiroidismo), sindrome pre-menstrual, parto prematuro,
infertilidad, por ejemplo, infertilidad debido a abortos repetidos,
ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal uterino,
osteoporosis, enfermedad autoinmune, esclerosis  maultiple,

agradamiento de prostata, cadncer de prdstata, e hipotiroidismo. Por
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ejemplo, al mejorar la sefializacién de progesterona, Ioé inhibidores
de PDE1 pueden ser utilizados para fomentar el implante de huevo a
través de efectos en la cubierta del utero, y ayudar a sostener el
embarazo en mujeres quienes son propensas a abortos debido a una
respuesta inmune a embarazo o baja funcién de |la progesterona. Los
inhibidores novedosos de PDE1, por ejemplo, como se describe aqui,
también pueden ser Gtiles para mejorar la efectividad de terapia de
reemplazo de hormona, por ejemplo, administrados en combinacion
con estrogeno/estradiol/estriol y/o progesterona/progestinas en
mujeres pos-menopausicas, e hiperplasia endometrial inducida por
estrogeno o carcinoma. Los métodos de la invencién también son
Utiles para apareamiento en animales, por ejemplo, para inducir
receptividad sexual y/o estro en un mamifero hembra no humano
para la crianza.

En esta modalidad, los inhibidores de PDE1 pueden ser dtiles
en los métodos de tratamiento anteriores o profilaxis como un unico
agente terapéutico, pero también pueden ser utilizados en
combinacion o para la co-administracién con otros agentes activos,
por ejemplo, junto con terapia de reemplazo de hormona. De esta
forma, la invenciéon ademdas comprende un método para tratar
trastornos que pueden ser aliviados al mejorar la sefializaciéon de
progesterona, que comprende administrar simultanea, secuencial o
contemporaneamente cantidades terapéuticamente efectivas de:

(i} un inhibidor de PDE1, por ejemplo, un compuesto de

acuerdo con cualquiera de la Férmula | o cualquiera de 1.1-
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1.76, y

(ii) una hormona, por ejemplo, seleccionada de estrégeno vy

analogos de estrégeno (por ejemplo, estradiol, estriol, ésteres

de estradiol) y progesterona y analogos de progesterona (por
ejemplo, progestinas),
en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, a un ser
humano o animal con la necesidad de esto. En otra modalidad, la
invencion proporciona el método descrito anteriormente, en donde el
inhibidor de PDE1 es un Compuesto de la Férmula Il, en forma libre o
de sal farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona un método para mejorar o
potenciar la actividad de sefalizacién intracelular de dopamina D1 en
una célula o tejido, que comprende poner en contacto dicha celula o
tejido con una cantidad de un Compuesto de la Invencion, por
ejemplo, Férmula | o cualquiera de 1.1-1.76, suficiente para inhibir la
actividad de PDE1B. La invenciéon ademas proporciona un meétodo
para mejorar o potenciar la actividad de sefalizacion intracelular de
dopamina D1 en una célula o tejido que comprende poner en
contacto dicha célula o tejido con una cantidad de un Compuesto de
la Formula 1I, en forma libre o de sal, suficiente para inhibir la
actividad de PDE1, por ejemplo, PDE1A o PDE1B.

La invencion también proporciona un método para tratar un
trastorno relacionado con PDE1, especialmente relacionado con
PDE1B, un trastorno de la trayectoria de sefalizacidn intracelular del

receptor de dopamina D1, o trastornos que pueden ser aliviados al
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mejorar la trayectoria de sefializacién de progesterona en un
paciente con la necesidad de esto, que comprende administrar al
paciente una cantidad efectiva de un Compuesto de la Invencién, por
ejemplo, Férmula | o cualquiera de 1.1-1.76, que inhibe PDE1B, en
donde la actividad de PDE1B modula la fosforilacion de DARPP-32
y/o el receptor GIluR1 AMPA. Similarmente, la invencién proporciona
un método para tratar un trastorno relacionada con PDET,
especialmente relacionado con PDE1B, un trastorno de la trayectoria
de sefalizacién intracelular del receptor de dopamina D1, o
trastornos que pueden ser aliviados al mejorar la trayectoria de
sefializacion de progesterona en un paciente con la necesidad de
esto, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de
un Compuesto de la Férmula Il como se describié aqui anteriormente,
en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién también proporciona un meéetodo
para el tratamiento de glaucoma o presién intraocular elevada, que
comprende la administracion tépica de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Inhibidor de fosfodiesterésa de tipo |
(PDE1) de la Invencién, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, en un vehiculo oftdlmicamente compatible al ojo de un
paciente con la necesidad de esto. Sin embargo, el tratamiento
alternativamente puede incluir una terapia sistémica. La terapia
sistémica incluye un tratamiento que puede llegar directamente a la
corriente sanguinea, o método orales de administracion, por ejemplo.

La invencién ademas proporciona una composicion
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farmacéutica para uso oftdlmico tépico, que comprende un inhibidor
de PDE1; por ejemplo, una solucion oftalmica, suspensidén, crema o
unglento comprendiendo un inhibidor de PDE1 de la invencidn, en
forma libre o de sal oftalmolégicamente aceptable, en combinacién o
asociacion con un diluyente o vehiculo oftalmolégicamente
aceptable.

De manera opcional, el inhibidor de PDE1 puede ser
administrado secuencial o simultaneamente con un segundo farmaco
util para el tratamiento de glaucoma o presién intraocular elevada.
Cuando se administran dos agentes activos, la cantidad
terapéuticamente efectiva de cada agente puede estar por abajo de
la cantidad necesaria para la actividad como una monoterapia. Por
consiguiente, una cantidad de sub-umbral (es decir, una cantidad por
abajo del nivel necesario para eficacia como una monoterapia) puede
ser considerada terapéuticamente efectiva y también puede ser
denominada alternativamente como una cantidad efectiva. En
realidad, una ventaja de administrar diferentes agentes con
diferentes mecanismos de accién y diferentes perfiles de efectos
laterales puede ser reducir la dosis y los efectos laterales de
cualquiera o ambos agentes, asi como para mejorar o potenciar su
actividad como una monoterapia.

-La invencién de esta manera proporciona el método para el
tratamiento de una condicién seleccionada de glaucoma y presidn
intraocular elevada, que comprende administrar a un paciente con la

necesidad de esto, una cantidad efectiva, por ejemplo, una cantidad
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de sub-umbral, de un agente conocido para disminuir la presién
intraocular concomitante, simultdanea o secuencialmente con una
cantidad efectiva, por ejemplo, una cantidad de sub-umbral, de un
Inhibidor de PDE1 de la Invencién, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de manera que la cantidad del agente
conocido para disminuir la presion intraocular y la cantidad del
inhibidor de PDE1 en combinacién son efectivas para tratar la
condicién.

En una modalidad, uno o ambos agentes son administrados
topicamente al ojo. De esta forma, la invencién proporciona un
método para reducir los efectos laterales de tratamiento glaucoma o
presion -intraocular elevada administrando una dosis reducida de un
agente conocido para reducir la presion intraocular concomitante,
simultdnea o secuencialmente con una cantidad efectiva de un
inhibidor de PDE1. Sin embargo, también se utilizan métodos
distintos a la administracion tépica, tales como administracién
terapéutica sistémica.

El agente o agentes adicionales opcionales para usarse en
combinacion con un inhibidor de PDE1 pueden, por ejemplo, ser
seleccionados de farmacos existentes que comprenden tipicamente
la instilacién de una prostaglandina, pilocarpina, epinefrina, o
tratamiento de beta-bloqueador tépico, por ejemplo, con, timolol, asi
como inhibidores sistémicamente administrados de anhidrasa
carbonica, por ejemplo, acetazolamida. También se pueden emplear

inhibidores de de colinesterasa tales como fisostigmina y ecotiopato
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actualmente utilizados para tratar glaucoma de esta forma incluyen,

por ejemplo:
1. Analogos de prostaglandina tales como lantanoprost (Xalatan),
5 bimatoprost (Lumigan) y travoprost (Travatan), los cuales

incrementan el flujo de salida uveoescleral del humor acuoso.

Bimatoprost también incrementa el flujo de salida trabecular.

2. Antagonistas del receptor beta-adrenérgico tépico tal como

timolol, levobunolol (Betagan), vy betaxolol, los cuales

10 disminuyen la prolduccic')n de humor acuoso mediante el cuerpo
ciliar.

3. Agonistas alfa;-adrenérgico tales como brimonidina (Alphagan),

los cuales trabajan mediante un doble’ mecanismo,
disminuyendo la produccién acuosa e incrementando el flujo de
15 salid uveo-escleral.

4. Simpatomiméticos menos selectivos como epinefrina vy
dipivefrina (Propine) incrementan el flujo de salida de humor
acuoso a través de la red trabecular y posiblemente a través de
la trayectoria de flujo de salida uveoescleral, probablemente a

20 través de la accién de un betay-aganista.

5. Agentes midticos (parasimpatomiméticos) como trabajo de
pilicarpina a través de la contraccion del muasculo ciliar,
apretando la red trabecular y permitiendo el fulo de salida
incrementado del humor acuoso.

25 6. Inhibidores de anhidrasa carbdonica como dorzolamida
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(Trusopt), brinzolamida (Azopt), acetazolamida (Diamox)
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disminuyen la secrecion de humor acuoso inhibiendo |la

anhidrasa carbénica en el cuerpo ciliar.

7. * También se utiliza fisostigmina para tratar glaucoma y vaciado
géstrico retrasado.

Por ejemplo, la invencidn proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden un Inhibidor de PDE1 de la Invencién
y un agente seleccionado de (i} los protanoides, unoprostona,
latanoprost, travoprost, o bimatoprost; (ii) un agonista alfa-
adrenérgico tal como brimonidina, apraclonidina, o dipivefrin, y (iii)
un agonista muscarinico, tal como pilocarpina. Por ejemplo, la
invencidn proporciona formulaciones oftalmicas que comprenden un
inhibidor de PDE1 de Ia Invencion junto con bimatoprost,
abrimonidina, brimonidina, timolol, 0 combinaciones de los mismos,
en forma libre o de sal oftaimolégicamente aceptable, en
combinacién o asociaciéon con un diluyente o vehiculo
oftalmolégicamente aceptable. Ademas de seleccionar una
combinacion, sin embargo, un experto en la técnica puede
seleccionar un agonista o antagonista de receptor selectivo
apropiado. Por ejemplo, para un agonista alfa adrenérgico, se puede
seleccionar un agonista selectivo para un receptor alfa 1
adrenérgico, o un agonista selectivo para un receptor alfa;
adrenérgico, tal como brimonidina, por ejemplo. Para un antagonista
de receptor beta-adrenérgico, se puede seleccionar un antagonista

selectivo ya sea para Bq, 0 B2, 0 B3, dependiendo de la aplicacidn
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terapéutica apropiada. También se puede seleccionar un agonista
muscarinico selectivo para un subtipo de receptor particular tal como
M1-Ms.

El inhibidor de PDE1 puede ser administrado en la forma de
una composicion oftalmica, la cual incluye una soluciéon, crema o
ungliento oftalmico. La composicion oftdimica ademas puede incluir
un agente reductor de presidn intraocular.

En otro ejemplo maés, los inhibidores de PDE-1 descritos
pueden ser combinados con una cantidad de sub-umbral de un
agente reductor de presién intraocular, el cual puede ser una
solucién oftdlmica de bimatoprost, una solucidn oftalmica de tartrato
de brimonidina, o una solucién oftalmica de tartrato de
brimonidina/maleato de timolol.

Ademéas de los métodos descritos aqui anteriormente, también
se ha descubierto sorprendentemente que los inhibidores de PDE1
son Utiles para tratar psicosis, por ejemplo, cualquier condicion
caracterizada por sintomas psicéticos tales como alucinaciones,
delirios paranoides o bizarros, o lenguaje y pensamiento
desorganizado, por ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizo-
afectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno psicotico, trastorno
de delirio, y manias, tal como en episodios maniaticos agudos y
trastorno bipolar. Sin pretender que esté ligado por alguna teoria, se
cree que los farmacos anti-psicoticos tipicos y atipicos tales como
clozapina principalmente, tienen su actividad antagonistica en el

receptor de dopamina D2. Los inhibidores de PDE1, sin embargo,
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dopamina D1. Al mejorar la sefalizacion del receptor D1, los
inhibidores de PDE1 pueden incrementar la funcidon del receptor
NMDA en varias regiones del cerebro, por ejemplo, en neuronas de
nicleo accumbens y en la corteza pre-frontal. Esta mejora de la
funcién puede ser vista en, por ejemplo, receptores de NMDA que
contienen la subunidad MR2B, y pueden ocurrir, por ejemplo, a
través de !a activacion de la familias Src y proteina cinasa A de
cinasas.

Por lo tanto, la invencién proporciona un nuevo método para el
tratamiento de psicosis, por ejemplo, esquizofrenia, trastorno
esquizo-afectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno psicotico,
trastorno de delirio, y mania, tal como en episodios maniacos agudos
y trastorno bipolar, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Inhibidor de fosfodiesterasa-1
(PDE1) de fa Invencién, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, a un paciente con la necesidad de esto.

Los inhibidores de PDE1 pueden ser utilizados en los metodos
de tratamiento o profilaxis anteriores como un UOnico agente
terapéutico, pero también pueden ser utilizados en combinacion o
para la co-administracion con otros agentes activos. De esta manera,
la invencion ademas comprende un método para tratar psicosis, por
ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizo-afectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicética, trastorno de delirio, o mania,

que comprende administrar simultanea, secuencial 0
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efectivas de:

(i) un Inhibidor de PDE1 de la Invencion, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable; y

5 (i) un anti-psicético, por ejemplo:

Anti-psicéticos tipicos, por ejemplo,
Butirofenonas, por ejemplo, Haloperidol (Haldol, Serenace),
Droperidol {Droleptan);
Fenotiazinas, por ejemplo, Clorpromazina (Torazina, Largactil),

10 Flufenazina (Prolixin), Perfenazina (Trilafon), Proclorperazina
(Compazina), Tioridazina (Mellaril, Melleril), Trifluoperazina
(Stelazina), Mesoridazina, Periciazina, Promazina,
Triflupromazina  (Vesprin), Levomepromazina (Nozinan),
Prometazina (Phenergan), Pimozide (Orap),

15 Tioxantenos, por ejemplo, Clorprotixeno, Flupentixol (Depixol,
Fluanxol), Tiotixeno (Navane), Zuclopentixol (Clopixol,
Acuphase);

Anti-psicéticos atipicos, por gjemplo:
Clozapina (Clozaril}, Olanzapina (Zyprexa), Risperidona

20 (Risperdal), Quetiapina (Seroquel), Ziprasidona (Geodon),
Amisulprida (Solian), Paliperidona (lnvega), Aripiprazol
(Abilify), Bifeprunox; norclozapina,

en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, a un paciente
con la necesidad del mismo.

25 En una modalidad particular, los Compuestos de la Invencién
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son particularmente utiles para el tratamiento o profilaxis de
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esquizofrenia.

Los Compuestos de la Invencién, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, son particularmente dtiles para el
tratamiento de enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, narcolepsia,
glaucoma y disfuncion sexual femenina.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un metodo para
alargar o mejorara el crecimiento de las pestaﬁas al administrar una
cantidad efectiva de un analogo de prostagiandina, por ejemplo,
bimatoprost, concomitante, simultdnea o secuencialmente con una
cantidad efectiva de un inhibidor de PDE1 de la invencion, en forma
libre o de sal farmacéuticamente aceptable, al ojo de un paciente con
la necesidad de esto.

En otro aspecto mas, la invencidn proporciona un método para
el tratamiento o profilaxis de dafio cerebral traumatico, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
inhibidor de PDE1 de la invenciéon, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, a un paciente con la necesidad de
esto. El daio cerebral traumatico (TBI) abarca dafo primario asi
como dafio secundario, incluyendo dafios cerebrales tanto focales
como difusos. Los dafios secundarios son multiples cascadas
paralelas, de interaccién e independientes de reacciones biclégicas
que surgen de procesos sub-celulares discretos (por ejemplo,
toxicidad debido a especies de oxigeno reactivo, sobre-estimulacion

de receptores de glutamato, influjo excesivo de calcio y sobre-
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regulacion inflamatoria), las cuales son causadas o exacerbadas por

la respuesta inflamatoria y progreso después del dafo inicial

(primario). Se cree que la homeostasis anormal de calcio es un

componente critico de la progresion de dafio secundario en la

materia tanto gris como blanca. Para una revision de TBI, ver Park et
al., CMAJ (2008) 178(9):1163-1170, los contenidos de la cual se
incorporan aqui para referencia en su totalidad. Estudios han
mostrado que la cascada de sefalizacién de cAMP-PKA es regulada
de manera descendente después de TBIl y el tratamiento de
inhibidores de PDE |V tales como rolipram para elevar o restaurar el
nivel de cAMP mejora el resultado histopatolégico y disminuye la
inflamacién después de TBI. Como Compuestos de la presente
invencion se encuentra un inhibidor de PDE1 atil para modular los
niveles de cAMP y/o de calcio, se cree que estos compuestos
también son utiles para el tratamiento de TBI, por ejemplo, al
restaurar el nivel de cAMP y/o homeostasis de calcio después de
dafio cerebral traumatico.

La presente invencidn también proporciona:

(i) un Compuesto de la Invencién, por ejemplo, Férmula | o
cualquiera de 1.1-1.76, o Férmula !l como se describid aqui
anteriormente en forma de sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, para usarse como un farmacéutico, por
ejemplo, para usarse en cualquier ftratamiento o en el
tratamiento de cualquier enfermedad o condicién como se

establecido aqui anteriormente,
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0 cualquiera de 1.1-1.76, o Férmula Il como se describié aqui
anteriormente en forma de sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable, en la elaboracién de un medicamento para tratar
5 cualquier enfermedad o condicién como se estableciéo aqui
anteriormente,
(ii1) una composicion farmacéutica que comprende un Compuesto de
la Invencién, por ejemplo, Férmula | o cualquiera de 1.1-1.76, o
Formula |l como se describid aqui anteriormente en forma de
10 sal o profarmaco farmacéuticam-ente aceptable, en combinacion
o asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y
(iv) una composicién farmacéutica que comprende un Compuesto de
la Invencién, por ejempl_o, Formula | o cualquiera de 1.1-1.76, 0
15 Formula |l como se describié aqui anteriormente en forma de
sal o profarmaco farmaceuticamente aceptable, en combinacién
o asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para wusarse en el tratamiento de cualquier
enfermedad o condicion como se establecié aqui anteriormente.
20 Por lo tanto, la invencién proporciona el uso de un Compuesto
de la Invencion, por ejemplo, Férmula | o cualquiera de 1.1-1.76, o
Formula |1 como se describidé aqui anteriormente en forma de sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un Compuesto de la
invencién en una forma de composicion férmacéutica, para la

25 elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento o tratamiento
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Parkinson, piernas inquietas, temblores, discinesia, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, y trastornos del movimiento
inducidos por farmacos; depresién, trastorno de déficit de atencion,
5 trastorno de hiperactividad por déficit de atencién, enfermedad
bipolar, ansiedad, trastorno de! suefio, narcolepsia, dafio cognitivo,
demencia, sindrome de Tourette, autismo, sindrome X fragil, retiro
de psico-estimulantes, y/o adiccion a féarmacos; enfermedad
cerebrovascular, apoplejia, enfermedad cardiaca congestiva,
10 hipertensién, hipertensién pulmonar, y/o disfuncion sexual; asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y/o rinitis alérgica, asi
como enfermedades autoinmunes e inflamatorias; y/o disfuncidn
sexual, amenorrea por ejercicio, anovulacién, menopausia, sintomas
menopdausicos, hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto
i5 prematuro, infertilidad, ciclos menstruales irregulares, sangrado
anormal uterino, osteoporosis, esclerosis multiple, agrandamiento de
prostata, cancer de préstata, hipotiroidismo, hiperplasia o carcinoma
endometrial inducida por estrégeno; yfo cualquier enfermedad o
condicién caracterizada por bajos niveles de cAMP y/o cGMP (o
20 inhibicién de trayectorias de sefializacion de cAMP y/p cGMP) en
células que expresan PDE1, y/o mediante actividad de sefializacion
del receptor de dopamina D1 reducida; y/o cualquier enfermedad o
condicion que pueda ser aliviada al mejorar la sefalizacion de
progesterona.

25 La invencién también proporciona el uso de un Compuesto de la
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Invencion, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, para

la elaboracién de un medicamento para el tratamiento o tratamiento

profilactico de:

a) - glaucoma o presion intraocular elevada,

by  psicosis, por ejemplo, cualquier condicién caracterizada por
sintomas psicoticos tales como alucinaciones, ilusiones
paranoides o bizarras, 0 lenguaje 0 pensamiento
desorganizado, por ejemplo, esquizofrenia, trastorno esquizo-
afectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno. psicético,
trastorno de delirio, y mania, tal como episodios maniacos
agudos y trastorno bipolar,

c) daﬁo'cerebraltraumético.

La frase "Compuestos de la Invenciéon” o “inhibidores de PDE 1
de la Invencién” abarca cualquiera y todos los compuestos descritos
aqui, por ejemplo, un Compuesto de la Férmula | o cualquiera de 1.1-
1.76, o Formula |i como se describio aqui anteriormente, en forma
libre o de sal.

Las palabras “tratamiento” y “tratar” se entiende, por
consiguiente, que abarcan la profilaxis y tratamiento o alivio de
sintomas de una enfermedad asi como el tratamiento de la causa de
la enfermedad.

Para los métodos de tratamiento, la palabra “cantidad efectiva”
pretende abarcar una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar
una enfermedad o trastorno.

El término “hipertension pulmonar® pretende abarcar
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hipertensiéon arterial pulmonar.

El término “paciente” incluye pacientes seres humanos o0 no
humanos (es decir, un animal). En una modalidad particular, la
invencién abarca tanto seres humanos como no humanos. En otra
modalidad, la invencién abarca no seres humanos. En otra
modalidad, el término abarca un ser humano.

El término “que comprende o comprendiendo” como se utiliza
en esta descripcion, pretende ser de extremo abierto y no excluye
elementos adicionales, no presentados o pasos de método.

Los Compuestos de la Invencion son en particular Gtiles para el
tratamiento de enfermedad de Parkinson, narcolepsia y disfuncién
sexual femenina.

Los Compuestos de la Invencion, por ejemplo, Férmula | o
cualquiera de 1.1-1.76, o Férmula |l como se describié aqui
anteriormente en forma de sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable, pueden ser utilizados como un (nico agente terapéutico,
pero también pueden ser utilizados en combinacion o para la co-
administracién con otros agentes activos. Por ejemplo, ya que los
Compuestos de la Invencion potencia la actividad de agonistas de
D1, taies como dopamina, éstos pueden ser simultanea, secuencial o
contemporaneamente administrados con medicamentos
dopaminérgicos convencionales, tales como auxiliares de levodopa
(carbidopa, inhibidores de COMT, inhibidores de MAO-B), agonistas
de dopamina, y anticolinérgicos, por ejemplo, en el tratamiento de un

paciente que tiene la enfermedad de Parkinson. Ademas, los
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Compuestos de la Invenciéon como se describe aqui, también pueden
ser administrados en combinacién con estrogeno/estradiol y/o
progesteronal/progestinas para mejorar la efectividad de la terapia de
reemplazo de hormona o tratamiento de hiperplasia endometrial
inducida por estrégeno o carcinoma.

Las dosis empleadas para practicar la presente invencién, por
supuesto, variaran dependiendo de, por ejemplo, la enfermedad o
condicidn particular que sera tratada, el Compuestos de la Invencion
particular usado, el modo de administracion, y la terapia deseada.
Los Compuestos de la Invencion pueden ser administrades a través
de cualquier ruta adecuada, incluyendo oral, parenteral,
transdérmicamente, o mediante inhalacion, pero de preferencia se
administra de forma oral. En general, se indica que se obtienen
resultados satisfactorios, por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades como se establecid aqui anteriormente, en la
administracion a dosis del orden de aproximadamente 0.01 a
2.0 mg/kg. En mamiferos superiores, por ejemplo, seres humanos,
una dosis diaria indicada para administracién oral por consiguiente
estarda en la escala de aproximadamente 0.75 a 150 mg,
convenientemente administrada una vez, o en dosis divididas de 2 a
4 veces, diariamente o en una forma de liberacion sostenida. Las
formas de dosis unitarias para administracién oral de esta manera,
por ejemplo, pueden comprender de aproximadamente 0.2 a 75 ¢

150 mg, por ejemplo de aproximadamente 0.2 a 50, 75 6 100 mg de
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un Compuesto de la Invencién, junto con un diluyente o vehiculo

para el mismo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los
Compuestos de la Invencién pueden ser preparados utilizando
diluyentes o excipientes convencionales y técnicas conocidas en el
campo galénico. De esta manera, las formas de dosis orales pueden

incluir tabletas, capsulas, soluciones, suspensiones, y similares.

EJEMPLOS

Los métodos sintéticos para varios Compuestos de la Presente
Invencion se ilustran mé&s adelante. Se pueden hacer otros
compuestos de la Invencién y sus sales utilizando los métodos como
los similarmente descritos a continuacion y/o a través de meétodos
similares a aquellos generalmente descritos en la descripcidn

detallada y a través de métodos conocidos en la técnica quimica.

Ejemplo 1:
(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-(feniltio)-2-(4-(6-
fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[t,2-a]pirazolo[4,3-

e]pirimidin-4(2H)-ona
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Se disolvieron (6aR,%9aS}-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-2-(4-

(6-fluoropiridin-2-il)bencil}-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-
elpirimidin-4(2H)-ona {(56.8 mg, 0.136 mmoles) y disulfuro de fenilo
(59.6 mg, 0.273 mmoles) en 1 ml de THF anhidro, y después se
agregaron 273 uL de 1.0 M LiHMDS en THF gota a gota. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora, y
después se extinguié con salina. La mezcla se separo con una HPLC
de semi-preparacion para dar 27 mg de producto puro como soélidos

de color amarillo. MS (ESI) m/z 525.2 [M+H]".
Ejemplo 2:

(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-(fenilsulfinil)-2-(4-(6-

fluoropiridin-2-il)bencil}-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-

O\
Say;
~ —
e
N N" N
b N

/ h\ F

e]pirimidin-4(2H)-ona

Se disolvio (6aR,9aS)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-
(feniltio)-2-{4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-
alpirazolo[4,3-e]pirimidin-4(2H)-ona (12 mg, 0.023 mmoles) en
CH3CN (2 ml) y CH3;0H (2 ml), y después se agregd una solucion
acuosa de oxona. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura

ambiente durante una semana, y después se purificé a través de una
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HPLC de semi-preparacién para dar producto puro como sélidos de

color blanco. MS (ESI) m/z 541.2 [M+H]".

Ejemplo 3:
(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-(metiltio)-2-(4-(6-
fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-

e]pirimidin-4(2H)-ona

0 g—
~
_N
NN~ N
U N
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Se disolvieron (6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-2-(4-
(6-fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-
elpirimidin-4(2H)-ona (50 mg, 0.12 mmoles) y disulfurc de metilo
(21.3 pL, 0.24 mmoles) en 1 ml de THF anhidro, y después se
agregaron 360 uL de 1.0 M LDA en THF gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora, vy
después se extinguié con salina. La mezcla se separ6 con una HPLC
de semi-preparacién para dar 6.8 mg de producto puro como sélidos

de color amarillo palido. MS (ES{) m/z 463.2 [M+H]".

Ejemplo 4:
(6aR,%9aS)-5,6a,7,8,9,%9a-hexahidro -3-(metiltio)-2-(4-(6-
fluoropiridin-2-il}bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-

e]pirimidin-4(2H)-ona
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Se colocaron (6aR,%a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-
(metiltio)-2-(4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil}-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-
alpirazolo[4,3-e]pirimidin-4(2H)-ona (25 mg, 0.054 mmoles} y P4Syg
(48.1 mg, 0.108 mmoles) en un frasco de microondas Biotage, vy
después se agregaron 1.0 ml de 7N amoniaco en MeOH. El frasco
sellado se calenté en un microondas Biotage a 150°C durante 6
horas. Después de que el solvente se removio, el residuo se
suspendié en DMF, y después se filtr6. El filtrado obtenido se
purifico a través de una HPLC de semi-preparacién para dar 10.6 mg
de producto puro como sdélidos de color amarillo palido {rendimiento:

44%). MS (ESI) miz 449.2 [M+H]".

Ejemplo 5:
(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro -3-(piridin-2-iltio)-2-(4-(6-
fluoropiridin-2-il}bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-

e]pirimidin-4(2H)-ona

=
N

=
=
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El procedimiento sintético de este compuesto es analogo al
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Ejemplo 1 en donde se utilizé disulfuro de 2-piridiio en lugar de

disulfuro de fenilo. MS (ESI) m/z 526.2 [M+H]".

Ejemplo 6:
(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-((R)-metilsulfinil)-2-
(4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil}-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]-

pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(2H)-ona

o N=
- SN\ /4
L Ix
NN~ N

L

Se disolvio (6aR,9aS8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-
(metiltio)-2-(4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil}-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-
alpirazolo[4,3-e]pirimidin-4{2H)-ona (35.2 mg, 0.076 mmoles) en
CH3;CN (0.5 ml) y CH,;0H (2 ml), y después se agregd una solucion
acuosa de oxona (93.7 mg, 0.152 mmoles). La mezcla de reaccidon se
agité a temperatura ambiente durante 20 horas, y después se purifico
a través de una HPLC de semi-preparacion para dar producto puro

como solidos de color blanco. MS (ES!) m/z 479.2 [M+H]".



i

(6aR,9aS)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-({S)-metilsulfinil)-2-
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Ejemplo 7:

{(4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]-

pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(2H)-ona

) 0 ""‘S:O
~ —
/a%
N“ N N
NN
10 F

El procedimiento sintético de este compuesto es igual al
Ejemplo 6. Se obtuvo un par de diaestereoisédmeros durante la
sintesis. Ambos diaestereoisomeros pueden ser separados utilizando
una columna de HPLC de fase inversa quiral. El producto se obtuvo

15 como sélidos de color blanco. MS (ESI) m/z 479.2 [M+H]".

Ejemplo 8:
(6aR,9a8)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-(metilsulfonil}-2-(4-(6-
fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-a]pirazolo{4,3-

20 e]pirimidin-4(2H)-ona

25 —
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Se disolvio (6aR,9a28)-5,6a,7,8,9,9a-hexahidro-5-metil-3-
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(metiltio}-2-(4-(6-fluoropiridin-2-il)bencil)-ciclopent[4,5]imidazo[1,2-

alpirazolo[4,3-e]pirimidin-4(2H)-ona (35.2 mg, 0.076 mmoles) en
CH3CN (0.5 ml) y CH30H (2 ml), y después se agregd una solucién
acuosa de oxona (139 mg, 0.226 mmoles). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 dias, y después se purificé a
través de una HPLC de semi-preparacién para dar producto puro

como solidos de color blanco. MS (ESI) m/z 495.2 [M+H]".

Ejemplo 9
Medicién de la Inhibicion de PDE1B in vitro utilizando un Equipo
de Ensayo de IMAP Fosfodiesterasa

La fosfodiesterasa 1B (PDE1B) es wuna enzima de
fosfodiesterasa dependiente de calcio/calmodulina que convierte
monofosfato de guanosina ciclica (¢cGMP) a monofosfato de 5'-
guanosina (5'-GMP). La PDE1B también puede convertir un substrato
de cGMP, tal como la molécula fluorescente, cGMP-fluoresceina, a la
GMP-fluoresceina correspondiente. La generacion de GMP-
fluoresceina de la c¢GMP-fluoresceina puede ser cuantificada
utilizando, por ejemplo, el reactivo de particula de afinidad de metal
inmovilizado IMAP (Molecular Devices, Sunnyvale, CA).

En resumen, el reactivo de IMAP se une con alta afinidad al 5'-
fosfato libre que se encuentra en GMP-fluoresceina y no en ¢cGMP-
fluoresceina. El complejo de GMP-fluoresceina - IMAP es grande con

relacion a cGMP-fluoresceina. Los pequefios fluordforos que se unen
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en un complejo grande, lentamente tambaleante, pueden ser
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distinguidos de los fluoréforos no unidos, ya que los protones
emitidos a medida que florecen retienen la misma polaridad como los
protones utilizados para excitar la fluorescencia.

En el ensayo de fosfodiesterasa, la cGMP-fluoresceina, el cual
no puede unirse a IMPA, y, por lo tanto, retiene poca polarizacién de
fluorescencia, se convierte a GMP-fluoresceina, la cual, cuando se
une a IMAP, produce un gran incremento en la polarizaciéon de
fluorescencia (Amp). La inhibicion de fosfodiesterasa, por lo tanto,

se detecta como una disminucién en Amp.

Ensayo de Enzima

Materiales: todos los productos quimicos estan disponibles de
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO) excepto para los reactivos de IMAP
(regulador de pH de reaccidn, regulador de pH de unién, FL-GMP vy
perlas IMAP), los cuales estan disponibles de Molecular Devices
(Sunnyvale, CA).

Ensayo: se reconstituyé fosfodiesterasa de cerebro de
bovino especifico de nucledtido 3',5'-ciclico (Sigma, St. St. Louis,
MO) con glicerol al 50% a 2.5 U/ml. Una unidad de enzima hidrolizara
1.0 pmoles de 3',5-cAMP a 5-AMP por minuto a un pH de 7.5 a
30°C. Se agregd una parte de enzima a 1999 partes de regulador de
pH (30 pM CaCl;, 10 U/ml de calmodulina {Sigma P2277), 10mM Tris-
HCI pH 7.2, 10mM MgCl,, 0.1% BSA, 0.05% NaNj) para producir una

concentracién final de 1.25 mU/ml. Se agregaron 99 ul de la solucién
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de enzima diluida a cada cavidad en una placa de poliestireno de 96
cavidades de fondo plano a la cual se agregaron 1 yl del compuesto
de prueba disuelto en DMSO al 100%. Los Compuestos de la
Invencidn seleccionados se mezclaron y se pre-incubaron con la
enzima durante 10 minutos a temperatura ambiente.

La reaccion de conversién de FL-GMP se inicido combinando 4
partes de mezcla de enzima e inhibidor con 1 parte de solucion de
substrato (0.225 pM) en una placa de microtitulacion de 384
cavidades. La reaccién se incubd en la oscuridad a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La reaccién se detuvo a través de la
adicion de 60 pl de reactivo de unién (1:400 dilucién de perlas IMAP
en regulador de pH de unién suplementado con 1:1800 dilucién de
anti-espumante) a cada cavidad de la placa de 384 cavidades. La
placa se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora para permitir
que la unién de IMAP llegue a término, y después se colocé en un
lector de microplaca de multimodo Envison (PerkinElmer, Sheiton,
CT) para medir la polarizacién de fluorescencia (Amp).

Una disminucion de la concentracion de GMP, medida como
Amo reducido, es indicativa de la inhibicién de la actividad de PDE.
Se determinaron los valores de 1Cs, midiendo la actividad de la
enzima en presencia de 8 a 16 concentraciones del compuesto
variando d.e 0.0037 nM a 80,000 nM y después graficando la
concentracion de farmaco contra Amp, lo cual permite que los valores
de ICsy sean estimados utilizando software de regresidén no lineal

(XLFit; IDBS, Cambridge, MA).
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en este ensayo, como se describio o similarmente descrito aqui, para
mostrar la actividad inhibidora de PDE1. Los compuestos
ejemplificados de la invencién en general tienen valores de I1Csy de
1 uM, por ejemplo, algunos menos de 250 pM, algunos menos de
10 nM, algunos menos de 5 nM, por ejemplo, los Ejemplos 1, 2 y 3 se

muestra que tienen valores de 1C5; de menos de 250 nM.

Ejemplo 10
Efecto inhibidor de PDE1 en la respuesta sexual en ratas hembra
El efecto de los inhibidores de PDE1 en |la Respuesta de
Lordosis en ratas hembra se midié como se describe por Mani, et al.,
Science (2000) 287: 1053, La; ratas ovariectomizadas y con canula,
de tipo silvestre, se iniciaron con 2 pg de estrégeno, seguido, 24
horas después, por inyeccion intracerebroventricular (icv) de
progesterona (2 pg), inhibidores de PDE1 de la presente invencién
(0.1 mg, 1.0 mg & 2.5 mg) o vehiculo de aceite de ajonjoli (control).
Las ratas se probaron para la respuesta de lordosis en presencia de
ratas macho. La respuesta de lordosis se cuantificé a través del

coeficiente de lordosis (LQ = numero de lordosis/10 montas x 100).
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REIVINDICACIONES

1. 3-(tio, sulfinil o sulfonil}-7,8-dihidro-(tH 6  2H)-

imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pirimidin-4(5H)-onas opcionalmente

5 substituidas o una 3-(tio, suifinil o sulfonil)-7,8,9-trihydro-(1H 6 2H)-

pirimido[1,2-a]pirazolo[4,3-e]pyrimidin-4(5H)-ona  substituida, en
forma libre o de sal.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde dicho compuesto es un Compuesto de la Férmula |I:

10
0 L—R,
R
1\N =
PPN
NZ N7 N TR,
% Hn(
R3 Ry R4
15
Férmula |l
(i) Les S, SO o0 SO,
(il R, es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);
20 (ili} R4 es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, metilo, isopropilo) y R, y R; son independientemente, H o
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo o isopropilo)
opcionalmente substituido con halo o hidroxi (por ejemplo, R, y Rj
ambos son metilo, o R, es H y R; es metilo, etilo, isopropilo o

25 hidroxietilo), arilo, heteroarilo, (opcionalmente hetero)arilalcoxi,
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(opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o R, y

Rj juntos forman un anillo de 3- a 6-miembros;

(iv)

0
R, es Hy R; y Ry juntos forman un puente di-, tri- o
tetrametileno
(pref. en donde R; y R, juntos tienen ia configuracidn cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan R; y Ry
tienen las configuraciones Ry S, respectivamente);
Rs es
d) -D-E-F, en donde:
D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metileno, etileno o prop-2-in-1-ileno);
E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarilenoc (por
ejemplo, piridileno);
F es
H,
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, diazolilo,
triazolilo, por ejempio, pirid-2-ilo, imidazol-1-
ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo),
halc (por ejemplo, F, Br, Cl),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por

egjemplo, triflucrometilo),
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-C(0)-Rys,

-N{R16}(R47),

-3{0);Rz1 0

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
opcionalmente conteniendo por lo menos un
atomo seleccicnado de un grupo que consiste
de N o6 O (por ejemplo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirrolidinilo (por ejemplo,
pirrolidin-3-ilo), tetrahudro-2H-puran-4-ilo, o

morfolinilo};

en donde D, E y F son independientemente y

opcionalmente substituidos con uno o mas
halo {por ejemplo, F, Cl o Br),
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo),
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por

ejemplo, trifluorometilo),

por ejemplo, F es hetercarilo, por ejemplo, piridilo

substituido con uno o mas halo (por ejemplo, 6-
fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-
2-ila, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-2-ilo, 4,6-
dichloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo, 5-trifluorometilpirid-2-
ilo) o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por

ejemplo, 5-metilopirid-2-ilo), o F es arilo, por
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(por ejemplo, 4-fluorofenilo) o F es un
heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono
(por  ejemplo, pirrolidinilo) opcionalmente
substituido con a alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono (por ejemplo, 1-metilpirrolidin-3-ilo); o

heteroarilalquilo substituido, por ejemplo,

substituido con haloalquilo;

f} unido a uno de [os nitrdgenos en la porcién pirazolo

de la Férmula Il y es una porcién de la Formula A

Ri2
N Ry
X /Z
Ra/ \T/ \Rm
Rq
Formula A

en donde X, Y, y Z son independientemente, N o C,

y Rs, Rg, Ry1 ¥ Ry2 son independientemente H o

halégeno (por ejemplo, Cl o F), y Ryp s

haldgeno,

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono

{por ejemplo pirrolidinilo o piperidinilo},
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haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),
arilo (por ejemplo, fenilo),
heteroarilo {(por ejempilo, piridilo (por ejemplo
pirid-2-ilo), o tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo)), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo,
arilcarbonilo {por ejemplo, benzoilo),
alquilsuifonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
heteroarilcarbonilo, o
alcoxicarbonilo,
en donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente substituido
con uno o mas halo {por ejemplo, F o Cl}, Alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo, trifluorometilo), yl/o
-SH,
siempre que cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Rg, Ry,

0 R4y, respectivamente, no esta presente;

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
metilo),

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono {por ejemplo,
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ciclopentilo),
arilo {por ejemplo, fenilo),
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-
ilo),
arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
bencilo),
arilamino {por ejemplo, fenilamino),
heteroarilamino,
N,N-dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,
N,N-diaritamino,
N-aril-N-(arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono)amino
(por ejemplo, N-fenil-N-(1,1'-bifen-4-ilmetil)amino),
0
-N(Ryg)(R19);
en donde el arilo o heteroarilo estda opcionalmente
substituido con uno o mas halo {por ejemplo, F, Cl},
hidroxi o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rg es 4-hidroxifenilo
o 4-fluorofenilo,
(vi) n=0491;
(vii) cuando n=1, A es -C{R43R44)-, en donde Ry3 y R4 son
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
arilo, heteroarilo, (opcionalmente hetero)arilalcoxi de 1 a 4
atomos de carbono o (opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 4

dtomos de carbono o Ry3 0 Ry4 puede formar un puente con R;
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0 Ry;
" (viii) Rys es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, haloalquilo de
1 a 4 atomos de carbono, -OH o -Oalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -OCH3)
5 (ix) Riys ¥ Ry7 son independientemente H o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;

(x) Rys ¥ Ryg son independientemente H, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3 a 8 étofnos de carbono,

10 arilo (por ejemplo, fenilo) o heteroarilo, en donde dicho
arilo o heteroarilo estd opcionalmente substituido con uno
o mas halo (por ejemplo, fluorofenilo, por lejemplo, 4-
fluorofenilo), hidroxi (por ejemplo, hidroxifenilo, por
ejemplo, 4-hidroxifenilo ¢ 2-hidroxifenilo), alquilo de 1 a 6

15 atomos de carbono, haloatquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 &atomos de carbono, ariio,
heteroarilo, o cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

(xi) Ryp €5 H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono {por
ejemplo, metilo) o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de

20 carbono,

(xii) Ry es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

en forma libre, de sal o profarmaco.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde dicho compuesto es un Compuesto de la Férmula |I:

25



Férmula |
en donde
{i) L es un enlace individual, S, SO ¢ SO,;
10 | (il Ry es H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo o etilo);
(iii) Ry es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo, isopropilo} y R, y R; son independientemente,
H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo o
15 isopropilo) opcionalmente substituido con halo o hidroxi (por
ejemplo, R, y R; ambos son metilo, 0 R, es H y R; es metilo,
etilo, isopropilo 0 hidroxietilo), arilo, heteroarilo,
(opcionalmente hetero)arilalcoxi, 0 (opcionalmente
hetero)arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
20 0
R; es Hy Rz y Ry juntos forman un puente di-, tri- o
tetrametileno
(pref. en donde R; y R, juntos tienen la configuracién cis,
por ejemplo, en donde los carbonos que llevan Ry y Ry

25 tienen las configuraciones Ry S, respectivamente};
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{iv) Rs es
a) -D-E-F, en donde:

D es alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono (por
ejemplo, metiieno, etileno o prop-2-in-1-ileno);

E es un enlace individual, alquinileno de 2 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, -C=C-), arileno
(por ejemplo, fenileno) o heteroarileno (por
ejemplo, piridileno);

F es H, arilo (por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por
ejemplo, piridilo, diazolilo, triazolilo, por
ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-
1-ilo), halo {por ejemplo, F, Br, Cl), haloalquilo
de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
trifluorometilo), -C(0)-Rys, -N{R16){R47),
-S(0),R,y o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono opcionalmente conteniendo por 1o menos
un atomo seleccionado de un grupo que consiste
de N 6 O (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo,
pirrolidinilo  (por  ejemplo, pirrolidin-3-ilo),
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, o morfolinilo);

en donde D, E y F son independientemente vy
opcionalmente substituidos con uno o mas halo
(por ejemplo, F, Cl o Br), alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono {por ejempio, metilo), haloalquilo de

1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
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ejemplo, piridilo substituido con uno o mas halo
(por ejemplo, 8-fluoropirid-2-ilo, 5-fluoropirid-2-
ilo, 6-fluoropirid-2-ilo,  3-fluoropirid-2-ilo, 4-
fluoropirid-2-ilo, 4,6-dichloropirid-2-ilo},
haloalquilo de 1 a 4 &atomos de carbono (por
ejemplo, 5-triflucrometilpirid-2-ilo} o alquilo de 1
a 4 atomos de carbono (por ejemplo, 5-metilpirid-
2-ilo), o F es arilo, por ejemplo, fenilo,
substituido con uno ¢ mas halo (por ejemplo, 4-
fluorofenilo) o F es un heterocicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono (por ejemplo, pirrolidinilo)
opcionalmente substituido con un aiguilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, 1-
metilpirrotidin-3-ilo); o

b)un hetercarilalquilo substituido, por ejemplo,

substituido con haloalquiio;

c) unido a uno de los nitrogenos en la porcidén pirazolo

de la Férmula | y es una porcion de la Férmula A

Rz
Ri
X /Z
Ra/ \T/ \Rw
Ry
Formula A
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Yy Rs, Rg, Riy ¥y Ryp son independientemente H o
halégeno (por ejemplo, Cl o F}, y Ry es haldgeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4
atomos de carbono (por ejemplo, trifluorometilo),
arilo (por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por ejemplo,
piridilo (por ejemplo pirid-2-ilo}, o tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo}), diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, arilcarbonilo {por ejemplo, benzoilo),
alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo),
heteroarilcarbonilo, o alcoxicarbonilo; siempre que
cuando X, Y, o Z sea nitrégeno, Rg, Rg, © Ry,

respectivamente, no esta presente;

alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclopentilo),

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, por ejemplo, pirid-4-
ilo),

arilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo,
bencilo),

arilamino {por ejemplo, fenilamino),
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heteroarilamino,

N,N-dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono,

N,N-diarilamino,

N-arilo-N-(arilalquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)amino (por ejemplo, N-fenil-N-{1,1'-bifen-4-
ilmetil)amino), o

-N(R+5)(R19);

en donde el arilo o heteroarilo estd opcionalmente
substituido con uno o mas halo (por ejemplo, F, Cl),
hidroxi o alcoxi de 1 a & atomos de carbono (por
ejemplo, metoxi), por ejemplo, Rs es 4-hidroxifenilo
o 4-fluorofenilo,

n=001,

cuando n=1, A es -C{Ri3R44)-, en donde R;3 y R4 son
independientemente, H o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, arilo, heteroarilo, (opcionalmente
hetero)arilalcoxi de 1 a 4 atomos de carbono o
(opcionalmente hetero)arilalquilo de 1 a 4 atomos de

carbono;

(viii) Ry5 es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, haloalquilo de

1 a 4 atomos de carbono, -OH o -Oalquilo de 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo, -OCH;)

Ry ¥ Ry7 son independientemente H o alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono;

Rys ¥ Ryg son independientemente H, alquilo de 1 a 4

i
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atomos de carbono o arilo (por ejemplo, fenilo) en donde
dicho arilo esta opcionalmente substituido con uno 0 mas
halo (por ejemplo, fluorofenilo, por ejemplo, 4-
fluorofenilo) o hidroxi {por ejemplo, hidroxifenilo, por
5 ejemplo, 4-hidroxifenilo 6 2-hidroxifenilo)

(xi) Rao €s H, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono (por ejemplo,
metilo} o cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

(xii) Ry es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 6 3,

10 seleccionado del cualquiera de lo siguiente:

N N
N"LN N NJ\N SN
Nl N ‘ b N, R
15 =, =
0,
0 ‘s%@ Q S’@
- N : N
N’*N N N-'AN SN
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en forma libre o de sal.

5. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 6 3,

seleccionado del cualquiera de lo siguiente:

s o N
N“ N N )\ N
g Q Ah
N/\ N
= /N _g
Foo _/F
0 ez
~ o
J @0
N“N" N
N/\ N/\
F ’ F y
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Y

F

en forma libre o de sal.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
mezcla con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un método para tratar cualquiera de las siguientes
condiciones: enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, temblores, discinesia, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, y trastornos del movimiento inducidos por
farmaco; depresiéon, trastorno de déficit de atencién, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencién, enfermedad bipolar, ansiedad,
trastorno del suefio, narcolepsia, dafio cognitivo, demencia, sindrome
de Tourette, autismo, sfndrome X fragil, retiro de psico-estimulantes,
y/o adicciéon a farmacos; enfermedad cerebrovascular, apoplejia,
enfermedad cardiaca congestiva, hipertension, hipertension
pulmonar, y/fo disfuncién sexual; asma, enfermedad obstructiva
crénica, y/o rinitis alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e
inflamatorias; y/o disfuncién sexual femenina, amenorrea de
ejercicio, anovulacion, menopausia, sintomas menopausicos,

hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro, infertilidad,
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ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal uterino,
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osteoporosis, esclerosis multiple, agradamie.nto de préstata, cancer
de prostata, hipotiroidismo, hiperplasia endometrial inducida por
estrégeno o carcinoma; y/o cualquier enfermedad o condicién
caracterizada por bajos niveles de cAMP y/o ¢cGMP (o inhibicién de
trayectorias de sefializacién de cAMP y/o c¢cGMP) en células que
expresan PDE1, y/o a través de la actividad reducida de la
sefializacidon del receptor de dopamina D1; y/o cualquier enfermedad
o condicién que pueda ser aliviada por la mejora de seflalizacion de
progesterona, que comprende administrar una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6, a un paciente con la
necesidad de dicho tratamiento.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la
condicién es la enfermedad de Parkinson.

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la
condicién es dafio cognitivo.

10. EI método de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde |a
condicién es narcolepsia.

11. El métode de acuerdo con la reivindicacion 10, que
ademas comprende administrar un compuesto o compuestos
seleccionados de estimulantes del sistema nervioso central,
modafinil, antidepresivos, y gama hidroxibutirato, a un paciente con

la necesidad de esto.
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12. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
dicha condicion es disfuncién sexual femenina.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 12, que
ademas comprende administrar un compuesto o compuestos
seleccionados a partir de un grupo que consiste de estradiol, estriol,
ésteres de estradiol, progesterona y progestinas a una paciente con
la necesidad de esto.

14. Un método para el tratamiento de glaucoma o presion
intraocular elevada, que comprende la administraciéon topica de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en form-a libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, en un vehiculo oftalmicamente
compatible al ojo de un paciente con la necesidad de esto.

15. Un método para el tratamiento de psicosis, esquizofrenia,
trastorno esquizo-afectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno
psicotico, trastorno de delirio, y manias, tales como en episodios
maniacos agudos y trastorno bipolar, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, a un paciente con la necesidad de
esto.

16. Un método para el tratamiento de dafo cerebral

-traumatico, que comprende administrar, a un paciente con Ia

necesidad de esto, un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal farmacéuticamente
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aceptable.

17. Un método para alargar o mejorar el crecimiento de las
pestafias al administrar una cantidad efectiva de un analogo de
prostaglandina, por ejemplo, bimatoprost, concomitante, simultanea o
secuencialmente con una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en forma libre o
de sal.

18. EI uso del Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6 para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento o tratamiento profilactico de las siguientes
enfermedades: enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, temblores, discinesia, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, y trastornos del movimiento inducidos por
farmaco; depresidén, trastorno de déficit de atencién, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencién, enfermedad bipolar, ansiedad,
trastorno del suefio, narcolepsia, dafio cognitivo, demencia, sindrome
de Tourette, autismo, sindrome X fragil, retiro de psico-estimulantes,
y/o adiccion a farmacos;, enfermedad cerebrovascular, apoplejia,
enfermedad cardiaca congestiva, hipertension, hipertensién
pulmonar, yfo disfuncién sexual; asma, enfermedad obstructiva
cronica, y/o rinitis alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e
inftamatorias; y/o disfuncion sexual femenina, amenorrea de

gjercicio, anovulacién, menopausia, sintomas menopausicos,
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hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro, infertilidad,
ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal uterino,
osteoporosis, esclerosis multiple, agradamiento de prdstata, cancer
de prdstata, hipotiroidismo, hiperplasia endometrial inducida por
estrogeno o carcinoma; y/o cualquier enfermedad o condicidn
caracterizada por bajos niveles de cAMP y/o cGMP (o inhibicién de
trayectorias de sednalizacion de cAMP y/o c¢GMP) en células que
expresan PDE1, y/o a traves de la actividad reducida de Ia
sefalizacion del receptor de dopamina D1; y/o cualquier enfermedad
o condicién que pueda ser aliviada por la mejora de sefializacién de
progesterona.

19. EIl uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en forma libre o de sal farmacéuticamente
aceptable, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6 para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento o tratamiento profilactico de una enfermedad o condicion
seleccionada de:

glaucoma o presidn intraocular elevada;

psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizo-afectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicético, trastorno de delirio, y manias,
tales como en episodios maniacos agudos y trastorno bipofar;

dafo traumatico cerebral.

20. Una composiciéon farmacéutica que comprende un
Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, en combinacidn



B

o0 asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable para usarse en el tratamiento de cualquier enfermedad o

condicidn seleccionada de:
enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas,
temblores, discinesia, enfermedad de Huntington, enfermedad
de Alzheimer, y trastornos del movimiento inducidos por
farmaco; depresién, trastorno de deéficit de atencion, trastorno
de hiperactividad por déficit de atencion, enfermedad bipolar,
ansiedad, trastorno del suefio, narcolepsia, dafio cognitivo,
demencia, sindrome de Tourette, autismo, sindrome X fragil,
retiro de psico-estimulantes, y/o adiccion a farmacos;
enfermedad cerebrovascular, apoplejia, enfermedad cardiaca
congestiva, hipertensién, hipertension pulmonar, y/o disfuncién
sexual, asma, enfermedad obstructiva crénica, y/o rinitis
alérgica, asi como enfermedades autoinmunes e inflamatorias;
y/o disfuncion sexual femenina, amenorrea de ejercicio,
anovulacion, menopausia, sintomas menopausicos,
hipotiroidismo, sindrome pre-menstrual, parto prematuro,
infertilidad, ciclos menstruales irregulares, sangrado anormal
uterino, osteoporosis, esclerosis miultiple, agradamiento de
prostata, cancer de préstata, hipotiroidismo, hiperplasia
endometrial inducida por estrégeno o carcinoma; y/o cualquier
enfermedad o condicién caracterizada por bajos niveles de
cAMP y/o cGMP (o inhibicién de trayectorias de sefializacion de

cAMP y/o ¢cGMP) en células que expresan PDE1, y/o a través
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dopamina D1; y/o cualquier enfermedad o condicion que pueda
ser aliviada por la mejora de sefializacion de progesterona;
glaucoma o presion intraocular elevada;

psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizo-afectivo, trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicético, trastorno de delirio, y
manias, tales como en episodios maniacos agudos y trastorno
bipolar; y

dafo cerebral traumatico.



WO

105

RESUMEN

Se describen compuestos 3-{tio, sulfinil o sulfonil)-7,8-dihidro-

(1H 6 2H)-imidazo[1,2-alpirazolo[4,3-e]pirimidin-4(5H)-ona

5 opcionalmente substituida o una 3-(tio, sulfinil o sulfonil)-7,8,9-

trihydro-(1H ¢ 2H)-pirimido[1,2-a]pirazolo{4,3-e]pirimidin-4(5H})-ona

substituida o Compuestos de la Formula (I), procedimientos para su

produccién, su uso como farmacéuticos y compaosiciones
farmacéuticas que los comprenden.
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Reivindicacion{es): configuracién cis, por ejemplo, en donde los
carbonos que llevan Rs y R tienen las
1. 3-{tio, sulfinil o sulfonil)-7,8-dihidro- configuraciones R y S, respectivamente),
(1H 6 2H)-imidazo[1,2-a]pirazolo[4,3- (iv) Rs es

glpirimidin-4(5H}-onas opcionalmente
substituidas o una 3-(tio, sulfinil o sulfonil}-
7,8,9-trihydro-{1H ) 2H)-pirimido[1,2-
alpirazolo[4,3-e]lpyrimidin-4(5H)-ona
substituida, en forma libre o de sal.

2. El compuesto de acuerdo con la
reivindicacidn 1, en donde dicho compuesto
es un Compuesto de la Férmula II:

L—Ry

Formuta 1l

{i) Les S, 500 50
{ii) Ri es H o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono (por ejemplo, metilo o etilo};

{iii} Rs es H o alguilo de 1 a 6
dtomos de carbono (por ejemplo, metilo,
isopropilo) y R2 y Ri son
independientemente, H o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono (por ejemplo, metilo o
isopropilo) opcionalmente substituide con
halo o hidroxi (por ejemplo, Rz y Ra ambos
son melilo, o Az es H y Rz es metilo, etilo,
isopropilo o hidroxietilo), arilo, heteroarilo,
{opcionalmente hetero)arilalcoxi,
{opcionalmente hetero)arilalquile de 1 a 6
dtomos de carbono, 0 Rz y Rs juntos forman
un anillo de 3- a 6-miembros;

0

Rz es H y Rs y Rs juntes forman un puente
di-, tri- o tetrametileno

(pref. en donde Rs y Rs juntes tienen la

a) -D-E-F, en donde:

D es alquileno de 1 a 4 atomos de carbono
(por ejemplo, metilena, etilenc o prop-2-in-
1-ileno);

E es un enlace individual, alquinileno de 2 a
4 4tomos de carbono {por ejemplo, -C=C-},
arileno {por ejemplo, fenileno) 0
heteroarileno {por ejemplo, piridileno);

F es

H,

arilo (por ejemplo, fenilo),

heteroarilo (por ejemplo, piridilo, diazolilo,
triazolile, por ejemplo, pirid-2-ilo, imidazol-
1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo},

halo (por ejempto, F, Br, Cl},

haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, trifluorometilo),

-G(0)-Ras,

-N(Ri}(Ra7),

-5{0)2R21 0

cicloalquilo de 3 a 7 Aatomos de carbono
opcionalmente conteniende por lo menos un
atomo seleccionado de un grupo que
consiste de N 6 O (por ejemplo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirrolidinile  (por  ejemplo,
pirrolidin-3-ilg), tetrahudro-2H-puran-4-ilo, ©
morfolinilo);

en donde D, E y F son independientemente y
opcionalmente substituidos ¢on uno © mas
halo (por ejemplo, F, Cl o Br),

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo, metilo}),

haloalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono (por
ejemplo, triflucrometilo),

por ejemplo, F es heteroarilo, por ejemplo, piridilo substituido
con uno o mas halo (por ejemplo, 6-flucropirid-2-ilo, 5-
fluoropirid-2-llo,  6-fluoropirid-2-ite,  3-fluoropirid-2-ilo,  4-
fluoropirid-2-ilo, 4,6-dichloropirid-2-ilo), haloalquilo de 1 a 4
atomos de carbono {por ejemplo, 5-trifluorometilpirid-2-ilo) o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbeno (por ejemplo, 5-
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de !a Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla
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solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codige de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para gue dentro del térming
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion. '

Continua en la pagina siguiente...
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In(}u{gtria y ComelC;%nlzi(r;lacién radicado No: |1 081343 ‘ SraOrSEggidag

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

J——_—‘_—t ]

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C .05 AGU Zml

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha =

adpati

Al contestar fovor indique el numers de Sede Centro: Carrern 13 Mo, 2700 Pisas 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
redicacidn que s8 encuentrn 8 conlinuacion Sade CAN: Av. Cra 50 Ne. 26-55 Int. 2 Tet 5880070
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