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RESUMEN

Los compuestos de la férmula (I)

en donde Rl a R8 y R1ll tienen los significados dados en la
descripcidén, las sales de los mismos, los N-6xidos de los
compuestos y las sales de los mismos, y los estereoisdmeros
de los compuestos, las sales, los N-6xidos de los compuestos
y los N-éxidos de las sales de los mismos son efectivos

inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

144



'y

COMPUESTOS DE 6-BENCIL-2,3,4,7-TETRAHIDRO-INDOLO[2,3-c]QUINOLINA

Area de aplicacién de la invencién

La 1invencidén se refiere a compuestos de ©6-bencil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo([2,3-c]lguinolina, los cuales son
utilizados en la industria farmacéutica para la fabricacién

de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes técnicos conocidos

La 6-bencil-3,3~-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro~-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona esté descripta en Khimiya
Geterotsiklicheskikh Soedinenii (1985) 3, 363-6 sin mencionar
ninguna actividad farmacéutica de la misma. La WO 02/064590
describe compuestos inhibidores de PDE5 heterociclicos que

contienen nitrégeno.

Descripcién de la invencidn

Ahora se ha hallado gque los compuestos de 6-bencil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]lquinolina, que son descriptos
en detalle mé&s adelante, tienen sorprendentes y ventajosas

propiedades.

La invencidén se refiere a compuestos de la férmula (I)
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en donde

Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;

R11 es hidrégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oOxo;

R2 esté& seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;
R3 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy

alquilo C1-3;

R4 estid seleccionado del grupo gque consiste de hidrégeno,
haldégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo gue consiste de hidrdgeno,
haldégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl1-3, nitro, amino,
-NH-C(0O)-algquilo C1-2, -NH-C(O)-NH, vy uﬁ grupo metoxi
sustituido por 2 o 3 atomos de fluor; o

R4 y R> se combinan para formar un grupo seleccionado de

-0-CH,-0-, -0-CH,-CH;- y -CH;-CH,-0-;
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R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldégeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
haldgeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3~-c]quinolin-1l-ona esta excluido;
una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmerc del compuesto, la sal, el N-déxido

del compuesto o el N-éxido de la sal del mismo.

Alguilo C1-3 es un grupo alquiloc de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos

son metilo, etilo, n-propilo e iso-propilo.

Haldgeno incluye fldor, cloro, bromo y iodo, siendo

preferidos fltor, cloro y bromo.

Alcoxi C1l-3 representa un grupo que, ademas del atomo de
oxigeno, contiene un radical alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 3 &tomos de carbono. Los ejemplos

son grupos metoxi, etoxi, n-propoxi e iso-propoxi.

E1 grupo -NH-C(0O)-alquilo Cl1-2 estd seleccionado de

-NH-C (0)-CH3s y —-NH-C(0O) -CyHs.
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El grupo metoxi sustituido con 2 o 3 &tomos de fluor
representa un grupo seleccionado de un grupo difluorometoxi vy

un grupo trifluorometoxi.

El grupo nitro representa el grupo molecular -NO;, el
grupo amino representa el grupo molecular -NH; y el grupo oxo

representa el grupo molecular =0.

En una realizacidén preferida, la invencidén se refiere a
compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo o0xo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo dque consiste de hidrégeno,
haldégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl1-3, nitro, amino,
-NH-C(0)-alquilo (Cl-2, -NH-C(O)-NH, y un grupo metoxi

sustituido con 2 o 3 atomos de fluor; o
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R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

-0-CH;-0-, -0-CH,-CH;- y -CH;-CHz-0-;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldgeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
haldégeno;

R8 estd seleccionado del grupo gque consiste de hidrégeno vy
haldégeno;

con la condicidén de que al menos uno de los sustituyentes Rl
a R8 y R11 no es hidrégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-l-ona estd excluido;
una sal de los mismos, un N-déxido del compuesto o una sal del
mismo, o un estereoisdémero del compuesto, la sal, el N-éxido

del compuesto o el N-é6xido de la sal del mismo.

En una realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégenoc vy
hidroxi;
R11 es hidrdgeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo 0xo;

R2 estd seleccionado del grupo gue consiste de hidrégeno vy

alquilo C1-3;
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R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy

alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
haldégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi C1-3, nitro, amino,
-NH-C(0)-alquiloe C1-2, -NH-C(O)-NH, vy un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 Atomos de fldor; o

R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de
-0-CH3-0-, -0-CH;-CHz- y -CH2-CH,-0-;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
halégeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
haldégeno;

con la condicién de que al menos dos de los sustituyentes Rl
a RB y R11 no son hidrégeno;

con la condicidén de qgue el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona estd excluido;
una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, © un estereoisdémero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

Vied
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En una realizacién preferida adicional, la invencidén se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdgeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oOxo;

R2 estad seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy

alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halbégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl-3, nitro, amino,
-NH-C(0)-alquilo Cl-2, -NH-C(0O)-NH, vy un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 Atomos de fluor; o

R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

_O_CH2_O"', —O"CHZ—CHZ— Y —CHQ—CH2"O—,‘

R6 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;
R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy

haldégeno;
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R8 estéd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
haldégeno;

con la condicidén de que al menos uno de los sustituyentes R4
a R8 no es hidrdgeno;

una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-d6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencién se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno y
hidroxi;
R11 es hidrégeno; o

Rl y R11l se combinan para formar un grupo o0xo;

R2 esta seleccionado del grupo gue consiste de hidrdgeno y
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

alquilo C1-3;

R4 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno, alcoxi C1-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi C1-3, nitro, amino,
-NH-C(O) -alquilo Cl-2, -NH-C(O)-NH, y un grupo metoxi

sustituido con 2 o 3 atomos de fluor; o

/12



R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

—O—CHZ—O-, -O—CHQ—CHZ— Y —CHZ—CHZ—O—,’

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
halégeno;

R7 estad seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
haldgeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
haldbégeno;

con la condicién de que al menos dos de los sustituyentes R4
a R8 no son hidrégeno;

una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-éxido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl es hidroxi;
R11 es hidrégeno;
R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

alquilo C1-3;

R4 esté seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno,

halégeno, alcoxi C1-3, nitro y amino;

/3
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R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl1-3, nitro, amino,
-NH-C(0)-alquilo C1-2, -NH-C(0O)-NH,; vy un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 &tomos de fluor; o

R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

"O—CHZ—O-, —O-CHZ-CHZ— Yy -CHZ—CHZ—O—,‘

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
haldgeno;
R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
halégeno;
R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
halégeno;
una sal de los mismos, un N-6éxido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl y R11 se combinan para formar un grupo 0OXxO;
R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
algquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

alquilo C1-3;

10
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R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alcoxi C1-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno, alquilo Cl1-3, hidroxi, alcoxi Cl-3, nitro, amino,
-NH-C{(0)-algquilo C(Cl1-2, -NH-C(O)-NH, y un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 4tomos de fltior; o

R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

-0-CH;-0-, -0-CH;-CH;- y -CH»-CHy-0-;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
halégeno;

R7 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno y
halégeno;

R8 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno y
haldégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona estéd excluido;
una sal de los mismos, un N-¢xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereocisdémero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-é6xido de la sal del mismo.

En una realizacién preferida adicional, la invencidén se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl es hidrdgeno;

R11 es hidrégeno;

11
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R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

alquilo Cl1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
haldégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo gue consiste de hidrégeno,
haldégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi C1-3, nitro, amino,
-NH-C(0O)-alquilo C(Cl-2, -NH-C(O)-NH; y un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 étomoé de fltor; o

R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

-0-CHy~0~, =-O-CH,-CHp- y -CH,-CH,-0-;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;
R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
haldgeno;
R8 estd seleccionado del grupo gue consiste de hidrdégeno y
haldgeno;
una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereocisdmero del compuesto, la sal, el N-déxido

del compuesto o el N-éxido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencidén se

refiere a compuestos de la férmula (I), en donde

12
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Rl est&d seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oxo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
haldégeno, alcoxi C1-3, nitro y amino;

R5 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrédgeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl1-3, nitro, amino,
-NH-C(0)-alquilo C1-2 y -NH-C(O)-NH;;

R6 estd seleccionado del grupo gque consiste de hidrdgeno vy
haldégeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo(2,3-clguinclin-1-ona estéd excluido;
una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo © un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-éxido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

13
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En una realizacién preferida adicional, la invencién se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdgeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo 0Xo;

R2 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno y
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno y alcoxi C1-3;

R> estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi y alcoxi C1-3;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
haldgeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
halégeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

con la condicidén de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-indolof2,3-c]Jquinolin-1l-ona estd excluido;
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una sal de los mismos, un N-éxido del compuesto o la sal del
mismo o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

En una realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
hidroxi;
R11l es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oxo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
algquilo C1-3;

R4 estad seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
haldégeno;

R5 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
hidroxi y alcoxi Cl1-3;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
haldgeno;

R8 es hidrdégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-clgquinolin-1-ona estd excluido;
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una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-d6xido

del compuesto o el N-é6xido de la sal del mismo.

En una realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
hidroxi;
R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oOXo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
metilo;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
metilo;

R4 estd seleccionado del grupc que consiste de hidrégeno vy
flaor;

RS es metoxi;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
fluor;

R7 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
fluor;

R8 es hidrdgeno;

una sal de los mismos, un N-éxido del compuesto o la sal del
mismo o un estereoisdémero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.
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En una realizacién preferida adicional, la invencién se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy
hidroxi;
R11 es hidrégeno; o

R1 y R11 se combinan para formar un grupo 0xo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R3 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R4 es haldgeno;

R5 es hidrégeno;

R6 es halégeno;

R7 es hidrdégeno;

R8 es hidrdgeno;

una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-d6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estéd seleccionado del grupo gque consiste de hidrdégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdgeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo 0OXo;

17
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R2 estd seleccionado del grupo gque consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R4 es haldgeno;

R5 es alcoxi C1-3;

R6 es hidrégeno;

R7 es hidrégeno;

R8 es hidrégeno;

una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-d6xido

del compuesto o el N-é6xido de la sal del mismo.

En una realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oxo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno y
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo gque consiste de hidrdégeno y
alquilo C1-3;

R4 es hidrdégeno;

R5 es alcoxi C1-3;
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R6 es haldégeno;
R7 es halégeno;
R8 es hidrdgeno;
una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo, © un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-é6xido

del compuesto o el N-é6xido de la sal del mismo.

En una realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I), en donde
Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
hidroxi;
R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oxo;

R2 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
alquilo C1-3;

R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R4 y RS> se combinan para formar un grupo seleccionado de
-0-CH,-0-, -0-CHy-CH,;~ y -CH2-CH,-0-;

R6 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

R7 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halébégeno;

R8 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy

haldgeno;
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una sal de los mismos, un N-éxido del compuesto o la sal del
mismo, o un estereoisdémero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

Debe entenderse que la invencidén cubre todas las
combinaciones de los grupos sustituyentes referidos
anteriormente. En particular, la invencidén cubre todas las
combinaciones de los grupos preferidos descriptos en la

presente.

Las sales de los compuestos de acuerdo con la invencién,
los N-6xidos de los mismos, los estereoisdmeros de las sales
y los N-6xidos de los mismos incluyen todas las sales de
adicidén de &acidos inorganicos y orgénicos y sales con bases,
especialmente todas las sales de adicién de A4cidos
inorganicos y organicos y sales con bases farmacéuticamente

aceptables usualmente utilizadas en farmacia.

Los ejemplos de sales de adicidén de &acido incluyen, pero
no estédn limitadas a, clorhidratos, bromhidratos, fosfatos,

nitratos, sulfatos, acetatos, trifluoroacetatos, citratos, D-

gluconatos, benzoatos, 2-(4-hidroxibenzoil)benzoatos,
butiratos, sulfosalicilatos, maleatos, lauratos, malatos,
lactatos, fumaratos, succinatos, oxalatos, tartratos,

estearatos, Dbencensulfonatos (besilatos), toluensulfonatos

(tosilatos), metansulfonatos (mesilatos), laurilsulfonatos,
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3-hidroxi-2-naftoatos, lactobionatos, galactaratos,
piroglutamatos, embonatos y ascorbatos. Son preferidos los
clorhidratos, succinatos, malatos y piroglutamatos de los

compuestos de acuerdo con la invencién.

Los ejemplos de sales con bases incluyen, pero no estéan
limitados a, sales de 1litio, sodio, potasio, calcio,

aluminio, magnesio, titanio, amonio, megulumina y guanidinio.

Las sales incluyen sales insolubles en agua v,

particularmente, sales solubles en agua.

Los compuestos de acuerdo con la invencién, las sales de
los mismos, los N-éxidos de los compuestos y las sales de los
mismos y los estereoisdémeros de los compuestos, sales, N-
y
6xidos de los compuestos y N-éxidos de las sales de los
mismos pueden contener, por ej. cuando se aislan en forma
cristalina, cantidades variables de solventes. En
consecuencia, estan incluidos dentro del alcance de la
invencién todos los solvatos de los compuestos de la férmula
(I), las sales de los mismos, los N-éxidos de los compuestos
y las sales de los mismos y los estereoisémeros de los
compuestos, sales, N-6xidos de los compuestos y N-Oxidos de

las sales de los mismos. Los hidratos son un ejemplo

preferido de dichos solvatos.
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Los N-6xidos de 1los compuestos de acuerdo con la
invencién, las sales de los mismos, los estereocisdmeros de
los compuestos y las sales de los mismos incluyen compuestos,
en donde el atomo de nitrdégeno del grupo molecular piridina
estd oxidado, como se ilustra mediante la férmula (Ia) a

continuacién:

(Ia)

Los compuestos de acuerdo con la invencidn, las sales de
los mismos, los N-6xidos de los compuestos y las sales de los
mismos incluyen los estereoisdémeros. En caso que Rl sea un
grupo hidroxi, siendo R11 hidrdégeno y representando R2 y R3
grupos idénticos, los compuestos de acuerdo con la invencién,
las sales de los mismos, los N-6xidos de los compuestos y las
sales de los mismos tienen un centro estereogénico. En caso
que Rl y R1l sean hidrdégeno o Rl y R11 se combinen para
formar un grupo oxo y representando R2 y R3 grupos

diferentes, los compuestos de acuerdo con la invencidn, las
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sales de los mismos, los N-éxidos de los compuestos y las
sales de los mismos tienen un centro estereogénico. En caso
que Rl sea un grupo hidroxi, siendo R11 hidrégeno vy
representando RZ2 y R3 grupos diferentes, los compuestos de
acuerdo con la invencién, las sales de los mismos, los N-
6xidos de los compuestos y las sales de los mismos tienen dos
centros estereogénicos. Cada uno de dichos centros
estereogénicos pueden tener la configuracién absoluta R o la
configuracién absoluta S (de acuerdo con las reglas de Cahn,
Ingold y Prelog). En concordancia, los estereoisdémeros (1R),
(1s), (3R), (3s), (1R,3R), (1R,3S), (1s,3R) y (1S,38), en
donde los numeros se refieren a los 4tomos indicados en la

férmula (Ib) a continuaciédn

(Ib)

las sales de los mismos, los N-6xidos de los esterecisdmeros

y las sales de los mismos, son parte de la invencién.

En una realizacién preferida, la invencién se refiere a

estereoisdémeros de la férmula (Ib) que - tienen la
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configuracidén (1R) o (1S), no siendo el &tomo de carbono en

la posicién numero 3 un atomo de carbono asimétrico.

La invencidén incluye adicionalmente todas las mezclas de

los . estereoisdmeros mencionados anteriormente
independientemente de la proporcién, incluyendo los
racematos.

Algunos de los compuestos, sales de los mismos, N-éxidos
de los compuestos y las sales de los mismos, estereoisémeros
de los compuestos, sales, N-6xidos de los compuestos y N-
6xidos de las sales de los mismos de acuerdo con la invencién
pueden existir en diferentes formas cristalinas (polimorfos)

que estan dentro del alcance de la invencién.

Adicionalmente, los derivados de los compuestos de la
férmula (I), las sales de los mismos, los N-éxidos de 1los
compuestos o las sales de los mismos, estereoisdmeros de los
compuestos, sales, N-6xidos de los compuestos o N-déxidos de
las sales de los mismos que son convertidos en el compuesto
(I) o una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la
sal del mismo, o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el
N-6xido del compuesto o el N-éxido de la sal del mismo en un
sistema bioldgico (bioprecursores o pro-drogas) estén
cubiertos por la invencién. Dicho sistema bioldgico es por

ej. un organismo mamifero, particularmente un sujeto humano.

24

2¥



°os

El bioprecursor es, por ejemplo, convertido en el compuesto
de la férmula (I), una sal de los mismos, un N-éxido del
compuesto o la sal del mismo, o un estereoisdmero del
compuesto, la sal, el N-6xido del compuesto o el N-6xido de

la sal del mismo mediante procesos metabdélicos.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser

preparados como sigue.

Como se muestra en el esquema de reaccién 1, un
compuesto de la foérmula (Ic) en donde Rl y R1l se combinan
para formar un grupo oxo puede ser obtenido mediante reaccién
de un compuesto de 1la férmula (II) con amoniaco en un
solvente apropiado, por eJj. acetonitrilo, preferiblemente
bajo calentamiento por microondas. El compuesto de 1la
férmula (II) puede ser preparado mediante ciclizacién de un
compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula
(ITII) en presencia de un &cido inorgénico fuerte, por ej.
acido perclérico, en un solvente adecuado, por ej.

nitrometano.

Los compuestos de la férmula (III) estdn comercialmente
disponibles o pueden ser obtenidos de acuerdo con

procedimientos conocidos en el arte.

Esquema de reaccién 1:

25

29



%

ciclizacion

—\

R7

o

(V)

R7

ol
R8

R4 2

R8

R4
(In

R5

R6

NH,

26

(Ic)

S0



o

En un procedimiento alternativo, como se ilustra en el
esquema de reaccidédn 2, puede hacerse reaccionar un compuesto
de la férmula (IV) con un compuesto de la fdérmula (VI), en la
cual X es un grupo saliente adecuado, por ej. haldgeno, tal
como cloro, o una base conjugada de un &cido, tal como
trifluorocacetato, en una reaccidén de acilacidén de Friedel-
Crafts en presencia de un &acido de Lewis apropiado, por ej.
cloruro de zinc, eterato de trifluoruro de boro o 4&cido
ortofosférico, en un solvente adecuado, por ej.
diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, tolueno y/o
clorobenceno, para brindar el correspondiente compuesto de la
férmula (II) o (V) o una mezcla de los mismos. Dicha
reaccidén de acilacién de Friedel-Crafts puede estar basada
en, por ejemplo, Duval y col. (2004) Tetrahedron Letters 45:
5411-5413. El compuesto de la férmula (II) o (V) o la mezcla
de los mismos puede ser sometida a una reaccidén de
condensacidén con ciclizacidén con acetato de amonio en un
solvente apropiado, por ej. &cido acético, preferiblemente a
elevada temperatura, o una reaccidédn de condensacién con
ciclizacidén con amoniaco en un solvente apropiado, por ej.
metanol, preferiblemente a temperatura elevada, para brindar
un correspondiente compuesto de la férmula (Ic). En algunos
casos puede ser conveniente llevar a cabo ambas la reaccidn
de acilacién de Friedel-Crafts y la reaccidn de condensaciédn
con ciclizacidén en un recipiente.
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Los compuestos de la fdérmula (VI)

disponibles o]

pueden

Ser

obtenidos

procedimientos conocidos en el arte.
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Esquema de reaccidén 2:

R7
R6 X
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Como se muestra en el esquema de reaccidén 3, los
compuestos de la férmula (IV) son obtenibles mediante una
condensacién de tipo aldol de compuestos de la férmula
(VIII), en la'cual PG significa un grupo protector temporario
adecuado, por ej. acetilo, con compuestos de 1la férmula

(VITI), y subsiguiente remocidn de PG.

Esquema de reaccidén 3:

1. condensacion
O o R2 2. remocion de PG

b 8 ' R3
+ —_—
N

(v (ViN (V)

Los compuestos de las férmulas (VIII) y (VII) estan
comercialmente disponibles o pueden ser obtenidos de acuerdo

con procedimientos conocidos en el arte.

Adicionalmente, un compuesto de la férmula (Id), en 1la

cual R1 y R11 son hidrégeno, puede ser obtenido como se

o

muestra en el esquema de reaccidn 4. En particular, puede
hacerse reaccionar un compuesto de la férmula (XI) con un
compuesto de la fdérmula (X) en una reaccidédn de sustituciédn
nucleofilica conocida en el arte ([ver por ej. Heterocycles 31
(8), 1497-1504 (1990)]. El compuesto hidroxi asi obtenido
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puede ser oxidado de una manera conocida para una persona
experta, por ej. de acuerdo con una oxidacién de Swern [ver
por ej. Tetrahedron 47 (41) 8653-8662] para brindar el
correspondiente compuesto de la férmula (IX). Puede hacerse
reaccionar el compuesto de la férmula (IX) de acuerde con el
esquema de reaccién 1 o 2 {[reemplazando al compuesto (IV)]
para brindar un compuesto de la fdérmula (Id). El
procedimiento como se muestra en el esquema de reaccidén 4 es
preferiblemente utilizado en la sintesis de los compuestos de
la férmula (Id) en donde cada uno de R1, RI1, R2 y R3

representa hidrdgeno.

Esquema de reaccidén 4:

R2
R3

R2 R3

N 0
H

X (X) (X)
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Los compuestos de las férmulas (X) y (XI) son conocidos,
estdn comercialmente disponibles o pueden ser obtenidos

mediante procedimientos conocidos.

En particular, un compuesto de la fdérmula (Ie), en la
cual R1l, R1l1l, R2 y R3 son hidrdégeno, puede también ser
obtenido mediante wuna reaccidén de condensacidén como se
muestra en el esquema de reaccidén 5. Se hace reaccionar un
compuesto de la férmula (XI), por ejemplo, con un compuesto
de la férmula (XIII) en presencia de acido acético y H3POq4,
preferiblemente a temperatura elevada. Puede hacerse
reaccionar el compuesto (XIV) asi obtenido de acuerdo con el
esquema de reaccidén 1 o 2 [reemplazando al compuesto (IV)]

para brindar un compuesto de la férmula (Ie).

Esquema de reaccidn 5:

OH
0
Q- 00— |
N o (0]
| OH
H

(XIv)

Xty (X1
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Los compuestos de las férmulas (XI) y (XIII) son
conocidos, estadn comercialmente disponibles o pueden ser

obtenidos de acuerdo con procedimientos conocidos.

Alternativamente, un compuesto de la férmula (Id), en la
cual R1 y R11 son hidrdégeno puede ser obtenido como se
ilustra en el esquema de reaccidén 6. En una primera etapa,
se hace reaccionar un compuesto de la fdérmula (XI) con un
compuesto de la férmula (XII) en una reaccidn de sustitucidn
de radicales conocida en el arte [ver por ej. JACS 126, 7450
(2004)]. Puede hacerse reaccionar el compuesto de la férmula
(IX) asi obtenido de acuerdo con el esquema de reaccién 1 o 2
[reemplazando al compuesto (IV)] para brindar un compuesto de
la férmula (Id). El método mostrado en el esquema de
reaccién 6 es preferiblemente utilizado para preparar
compuestos de la férmula (Id) en la cual cada uné de R1, R11

y R2 es hidrégeno y R3 es alquilo C1-3.

Esquema de reaccién 6:
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R3

R3

Iz

(X1 (X (X)

Los compuestos de la férmula (XII) son conocidos, estén
comercialmente disponibles o pueden ser obtenidos de acuerdo

con procedimientos conocidos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser convertidos
en diferentes compuestos de la férmula (I) mediante métodos

conocidos en el arte. Por ejemplo,

un compuesto de la fdérmula (I), en donde Rl es hidroxi y
R11 es hidrdégeno, puede ser preparado a partir de un
compuesto de la férmula (I), en donde Rl y R11l se combinan
para formar un grupo oxo, mediante una reaccidén de
reduccidn, por ej. con la ayuda de un agente de reducciédn

adecuado, tal como borchidruro de sodio;

34

S



oB

un compuesto de la férmula (I), en donde R1 y RI11 son
hidrégeno, puede ser preparado a partir de un compuesto de
la férmula (I), en donde Rl y R1l se combinan para formar
un grupo oxo, mediante una reaccidén de reduccidn, por ej.
con la ayuda de un agente de reduccidn adecuado, tal como
hidrazina (por ej. de acuerdo con una reduccidén de Wolff-

Kishner) ;

un compuesto de 1la férmula (I), en donde R4 y/o RS
representa(n) un grupo nitro puede ser convertido en el
correspondiente compuesto amino mediante una reaccidén de
reduccidn, por ej. con la ayuda de un agente de reduccidn
adecuado, tal como dicloruro de estafio o gas hidrbégeno y un

catalizador de paladio sobre carbono;

un compuesto de la férmula (I), en donde R5 representa un
grupo -NH-C(O)-alquilo Cl1-2 puede ser preparado por ej. a
partir de un compuesto de la férmula (I), en donde R5
representa un grupo amino mediante reaccidédn con un cloruro
de &cido carboxilico o anhidrido carboxilico apropiado, en
presencia de una base, por ej. trietilamina, piridina o
carbonato de potasio, o con un acido carboxilico apropiado
en presencia de un agente deshidratante, por ej.

diciclohexilcarbodiimida;

un compuesto de la férmula (I), en donde R5 representa
-NH-C(0O)-NH, puede ser obtenido por ej. a partir de un
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compuesto de la férmula (I), en donde R5L representa un
grupo amino mediante reaccidén con cianato de potasio en
presencia de un acido mineral, tal como &acido clorhidrico,

o mediante condensacidén con urea;

- un compuesto de la férmula (I), en donde RS es hidroxi
puede ser sintetizado por ej. a partir de un compuesto de
la férmula (I), en donde R5 es alcoxi Cl-3 mediante
desalquilacidén con un &cido de Lewis, tal como tribromuro

de boro.

Es conocido para la persona experta en el arte que, si
existen un numero de centros reactivos en un compuesto de
partida o intermediario, puede ser necesario bloguear uno o
mas centros reactivos temporariamente mediante grupos
protectores con el objeto de permitir que wuna reaccidén

proceda especificamente en el centro de reaccidn deseado.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén son aislados
y purificados de wuna manera conocida per se, por ej.
separando por destilacidén el solvente Dbajo vacio vy
recristalizando el residuo obtenido a partir de un solvente
adecuado o sometiéndolo a uno de los métodos de purificacién
usuales, tal como cromatografia en columna sobre un material

de soporte adecuado.
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Las sales de los compuestos de la férmula (I), los N-
6xidos de los mismos y los estereoisdmeros de los compuestos
y los N-é6xidos de los mismos de acuerdo con la invenciédn
pueden ser obtenidos disolviendo el compuesto libre en un
solvente adecuado (por ejemplo una cetona tal como acetona,
metiletilcetona o metilisobutilcetona, un éter tal como éter
dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo
clorado tal como cloruro de metileno o cloroformo, un alcohol
alifatico de bajo peso molecular tal como metanol, etanol o
isopropanol, un éster alifdtico de bajo peso molecular tal
como acetato de etilo o acetato de isopropilo, o agua) que
contiene el &cido o base deseados, o al cual se agrega el
acido o base deseados. El &cido o base pueden ser empleados
en la preparaciédn de sales, dependiendo si se trata de un
dcido mono- o polibadsico y dependiendo de qué sal se desee,
en una proporcidén cuantitativa equimolar o una diferente de
la misma. Las sales son obtenidas mediante filtracién,
reprecipitacidén, precipitacidén con un no-solvente para la sal
0 por evaporacidén del solvente. Las sales obtenidas pueden
ser convertidas en los compuestos libres los cuales, a su
vez, pueden ser convertidos en sales. De esta manera, 1las
sales farmacéuticamente inaceptables, que pueden ser
obtenidas, por ejemplo, como productos de proceso en la

fabricacién a escala industrial, pueden ser convertidas en
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sales farmacéuticamente aceptables mediante procesos

conocidos para la persona experta en el arte.

Los compuestos de la férmula (I), las sales de 1los
mismos y los estereoisdmeros de los compuestos y las sales de
acuerdo con la invencidén pueden ser convertidos en sus N-
6xidos, por ejemplo, mediante reaccidn con peracidos, tal
como acido m-cloroperbenzoico o &cido peracético. La persona
experta en el arte estd familiarizada con las condiciones de

reaccién para llevar a cabo la N-oxidacién.

Los diasteredémeros puros y los enantidmeros puros de los
compuestos de la férmula (I), las sales de los mismos, los N-
6xidos de los compuestos y los N-éxidos de las sales de
acuerdo con la invencidén pueden ser obtenidos por ej.
mediante sintesis asimétrica, utilizando compuestos de
partida quirales en la sintesis vy/o separando mezclas
enantioméricas y diastereoméricas obtenidas en la sintesis.
Preferiblemente, los compuestos diastereoméricos puros y los
compuestos enantioméricos puros de la invencién son
obtenibles mediante sintesis asimétrica y/o mediante

compuestos de partida quirales en la sintesis.

En particular, por ejemplo los (1S)-enantidmeros de los
compuestos de la férmula (I), las sales de los mismos, los N-

6xidos de los compuestos y las sales de los mismos de acuerdo
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con la invencidén pueden ser obtenidos mediante reduccidén de
los correspondientes precursores cetona (en donde Rl y R1l1l se
combinan para formar un grupo oxo) con borohidruro de sodio
en presencia‘ de adcido (4S5,5S8)-2-(3-nitro-fenil) -
[1,3,2]dioxaborolano-4,5-dicarboxilico, que puede ser
preparado mediante esterificacién de A&cido 3-nitrofenil
bordénico y &cido D-tartdrico en presencia de un agente
deshidratante tal como hidruro de calcio. De manera similar,
por ejemplo los (1lR)-enantidémeros de los compuestos de la
férmula (I), las sales de los mismos, los N-6xidos de los
compuestos y las sales de los mismos de acuerdo con la
invencidén pueden ser obtenidos utilizando acido (4R,5R)-2-(3-
nitro-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano-4,5-dicarboxilico, el cual
puede ser preparado mediante esterificacién de é&cido 3-
nitrofenil borénico y A&cido L-tartdrico en presencia de un

agente deshidratante tal como hidruro de calcio.

Las mezclas enantioméricas y diastereoméricas pueden ser
separadas en los enantidmeros puros y diasteredmeros puros

mediante métodos conocidos para una persona experta en el

arte. Preferiblemente, las mezclas diastereoméricas son
separadas mediante cristalizaciédn, en particular
cristalizacidén fraccionada, o cromatografia. Las mezclas
enantioméricas pueden ser separadas por ej. formando

diasteredmeros con un agente auxiliar quiral, resolviendo los
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diasteredémeros obtenidos y removiendo el agente auxiliar
quiral. Como agentes auxiliares quirales, por ejemplo,
pueden utilizarse A&cidos quirales para separar Dbases
enantioméricas y pueden utilizarse bases quirales para
separar Aacidos enantioméricos mediante formacidén de sales
diastereoméricas. Adicionalmente, pueden formarse derivados
diastereoméricos tal como ésteres diastereoméricos a partir
de mezclas enantioméricas de alcoholes o] mezclas
enantioméricas de Aacidos, respectivamente, utilizando &acidos
quirales o alcoholes quirales, respectivamente, como agentes
auxiliares quirales. Adicionalmente, pueden utilizarse
complejos diastereoméricos o clatratos diastereoméricos para
separar mezclas enantioméricas. Alternativamente, las
mezclas enantioméricas pueden ser separadas utilizando
columnas de separacién quiral en cromatografia. Otro método
adecuado para el aislamiento de enantidmeros es la separaciédn

enzimatica.

Como apreciaran las personas expertas en el arte, la
invencién no estd limitada a las realizaciones particulares
descriptas en la ©presente, sino que cubre todas las
modificaciones de dichas realizaciones que estadn dentro del
espiritu y alcance de la invencidén como se define en las

reivindicaciones anexas.
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Todas las patentes, solicitudes de patentes,
publicaciones, métodos de ensayo y otros materiales citados
en la presente estédn incorporados como referencia en sus

totalidades.

Los siguilentes ejemplos ilustran la invencidén en mayor
detalle, sin restringirla. Compuestos adicionales de acuerdo
con la invencidn, de los cuales la preparacién no esté
explicitamente descripta, pueden ser preparados de una manera

anadloga.

Los compuestos que estdn mencionados en los ejemplos,
las sales de los mismos, N-d6xidos de los compuestos y las
sales de los mismos y estereoisdmeros de los compuestos,
sales, N-6xidos de los compuestos y N-6xidos de las sales de
los mismos representan realizaciones preferidas de la

invencién.
Ejemplos

Se utilizan las siguientes abreviaturas: min: minutos,
h: hora{(s), DCM: diclorometano, DCE: dicloroetano, THF:
tetrahidrofurano, EA: acetato de etilo, p.f.: punto de
fusidn, TA: temperatura ambiente (20 a 25°¢Cy, TLC:
cromatografia en capa delgada, MS: espectrometria de masa,

'H-NMR: 'H espectroscopia de resonancia magnética nuclear.
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Compuestos Finales

1. 6- (4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]lguinolin-1-ona

Etapa 1: Se disuelven 5,08 g de 3~hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-
5,5-dimetil-ciclohex-2-enona (compuesto Al) vy 62,55 g de
anhidrido de &cido 4-metoxifenil acético en 150 ml de
nitrometano. La solucién resultante es tratada 6 veces (cada
10 minutos) con 0,2 ml de una solucidén acuosa 70% (v/v) de
HC104 y agitada durante una hora adicional. La mezcla de
reaccién es diluida con 100 ml de diclorometano y 50 ml de
solucidén acuosa saturada de NaCOs. La capa orgénica es
separada y la capa acuosa es extraida nuevamente. Los
extractos orgénicos combinados son secados y cristalizados a
partir de nitrometano para brindar 4,65 g de 6-(4-metoxi-
benciliden) -3, 3-dimetil~3, 4,6, 7-tetrahidro-2H-5~-oxa-7-aza-

benzo[c] fluoren-1-ona.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,17 (s,6H), 2,46 (s,2H), 2,63
(s,2H), 3,85 (s,3H), 6,0 (s,1H), 6,92-6,96 (m,2H), 7,14-7,32

(m,3H), 7,56-7,62 (m,2H), 8,07 (br,1H), 8,81 (d,J=7,5Hz,1H)

Etapa 2: 200 mg de 6-(4-metoxi-benciliden)-3,3-dimetil-
3,4,6,7-tetrahidro-2H-5-oxa-7-aza-benzo[c] fluoren-1-ona son
suspendidos en 10 ml de acetonitrilo y tratados con 10 ml de

solucidn acuosa 25% (p/v) de NHs. La mezcla de reaccidn es
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calentada en un vial sellado mediante calentamiento por
microondas (130°C) durante 25 min. El solvente -es removido y
el residuo es disuelto en diclorometano y agua. Después de
la separacién de la capa organica, la capa acuosa es extraida
con diclorometano, las capas organicas combinadas son secadas
y evaporadas a seqguedad. El residuo es purificado mediante
cromatografia flash para brindar 134 mg del compuesto del

titulo.

'H-NMR (200 MHz, CDCls3): & = 1,19 (s,6H), 2,71 (s,2H), 3,24
(s,2H), 3,77 (s,3H), 4,50 (s,2H), 6,82-6,88 (m,2H), 7,19-7,34

(m,4H), 7,99 (br,1H), 9,34 (d,J=8,3Hz,1H)

p.f.: 169°C

Procedimiento Alternativo:

Etapa 1: Se disuelven 10 g de cloruro de p-metoxifenilacetilo
en 200 ml de DCM seco. A esta solucidén se agregan 7,4 g de
ZnCl, vy 4,6 g de 3-hidroxi-2-(1lH-indol-3-il)-5,5-dimetil-
ciclohex-2-enona (compuesto Al). Se agregan 25 ml de éter
dietilico para disolver la suspensidén producida, seguido por
agitacién durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidébn es vertida en solucidén de HCl 1M enfriada en hielo y
el producto es extraido con DCM. La capa organica es lavada
con 2 x 25 ml de agua y 2 x 25 ml de solucidén saturada de

bicarbonato de sodio. La capa orgadnica es secada sobre

43

Y43



MgS04, filtrada y evaporada. La 3-hidroxi-2-{2-[2-(4-metoxi-
fenil)-etanoil]-1H-indol-3-1i1}-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona
cruda asi obtenida es utilizada inmediatamente sin

purificacién adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2: La 3-hidroxi-2-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-etanoil]-1H-
indol-3-1l1}-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona cruda es disuelta en
100 ml de &cido acético y se agregan 27,8 g de acetatc de
amonio. La mezcla es agitada durante 2 h a 90°C. E1 A&cido
acético es evaporado. Se agregan 100 ml de acetato de etilo
y 200 ml de solucidén saturada de bicarbonato de sodio y se
separa. La capa organica es lavada con 100 ml de solucidn
saturada de Dbicarbonato de sodio, secada con MgSO; vy
evaporada. El producto es purificado mediante cromatografia
con un sistema eluyente de éter de petrdéleo/acetato de etilo
(2/1 v/v) con 2% (v/v) de trietilamina. El aceite obtenido
es cristalizado a partir de una solucién de éter

dietilico/HCl para brindar 3,6 g de la sal HCl.

Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el
primer procedimiento descripto del Ejemplo 1 en forma

andloga.

2. 6- (4-metoxi-bencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-

clquinolin-1-ona
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Compuestos de partida: 3-hidroxi-2-(lH-indol-3-il)-ciclohex-
2-enona (compuesto A3) y anhidrido de &cido 4-metoxifenil
acético

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 2,20-2,33 (m,2H), 2,86
(t,J=6,1Hz,2H), 3,38 (t,J=6,2Hz,2H), 3,74 (s,3H), 4,57
(s,2H), 6,77-6,83 (m,2H), 7,23-7,32 (m,3H), 7,38-7,42 {(m,1H),

7,50-7,61 (m,1H), 8,52 (br,1H), 9,31 (d,J=8,3Hz,1lH)

p.f.: 177°C

3. 6-bencil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-c}lgquinolin-1-ona

Compuestos de partida: 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-ciclohex-
2-enona (compuesto A3) y anhidrido de &cido fenilacético

'"H-NMR (200 MHz, De-DMSO): & = 2,10-2,16 (m,2H), 2,77
(t,J=6,1Hz,2H), 3,19 (t,J=6,2Hz,2H), 4,52 (s,2H), 7,13-7,31
(m, 4H) , 7,35-7,39 (m, 2H), 7,54-7,66 (m, 2h), 9,21

(d, J=8,4Hz,1H), 12,0 (br,1H)

p.f.: 205°C

4. 6- (4-metoxi-bencil)-3-metil-2,3,4,7-tetrahidro-1H~-

indolo[2,3-c]Jquinolina

Compuestos de partida: 2-(1H-indol-3-il)~5-metil-
ciclohexanona (compuesto A5) y anhidrido de &acido 4-metoxi-

fenilacético
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'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & = 1,10 (d,J=6,5Hz,3H), 1,45-1,55
(m, 1H), 1,97-2,07 (m,2H), 2,54-2,61 {m, 1H), 3,02
(dd,J=16, 4, J=4Hz,1H), 3,15-3,23 (m,1H), 3,36-3,40 (m,1H),
3,66 (s,3H), 4,35 (s,2H), 6,81 (d,3=8,7Hz,2H), 7,19-7,23
(m, 1H), 7,28 (d,J=8,7THz,2H), 7,50-7,54 (m,1H), 7,60

(d,J=8,2Hz,1H), 8,14 (d,J=8Hz,1H), 11,60 (br,1H)
p-f£.: 186°C

Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el segundo

procedimiento descripto del Ejemplo 1 en forma andloga.

5. 6- (4-bromobencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]Jquinolin-1l-ona, sal HC1l

Compuestos de partida: cloruro de 4-bromo-fenilacetilo y 3-
hidroxi-2-{1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)

'H-NMR (200 MHz, CDClz): & = 1,16 (s, 6H), 2,71 (s, 2H), 3,51
(s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,95-6,99 (m, 2H), 7,32-7,40 (m, 1H),
7,63-7,75 (m, 3H), 7,99 (d, J=8,3 Hz,1H), 9,26 (d, J=8,5

Hz,1H), 13,27 (bs, 1H,), 15,33 (bs, 1H)

p-f.: 244-245°C

6. 6- (4-metoxibencil) -2, 3,4, 7~tetrahidro-1H-indolo[2, 3~

c]guinolina, sal HC1
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Compuestos de partida: cloruro de 4-metoxi-fenilacetilo y 2-

(1H-indol-3-1il)-ciclohexanona (compuesto A4)
p.f.: descompone a 231°C

7. 6-benzo[l,3]dioxol-5-1iimetil-3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona, sal HC1

Compuestos de partida: cloruro de benzo[l,3]dioxol-5-il-
acetilo y 3-hidroxi-2-(lH-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclchex-2-

enona {compuesto Al)
p.f.: descompone a 200°C

8. 3,3-dimetil-6-(4-nitrobencil)}-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-cjquinolin-1l-ona, sal HCl

Compuestos de partida: cloruro de 4-nitrofenilacetilo y 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-il1l)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)

p.f.: 214-215°C

9. 6- (4-bromobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo (2, 3-

clquinolina, sal HC1

Compuestos de partida: cloruro de 4-bromofenilacetilo y 2-

(l1H-indol-3-il)-ciclohexanona (compueéto Ad)

p.£.: 311-312°C
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10. 6-(3-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~c]lquinolin~1~ona

En un vial de microondas de 20 ml, se suspendieron 0,57
g de 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona
(compuesto Al) en 2 ml de DCE y se agregaron 5 ml de una
solucién de ZnCl, 1M en éter. A esta solucidn, se agregan
0,92 g de cloruro de 3-metoxi-fenilacetilo disuelto en 2 ml
de DCE seco y se agita durante 2 h a temperatura ambiente.
Lentamente, se agregan 5 ml de una solucidén de NH3; 7N en
metanol y la mezcla es calentada en un reactor de microondas
Biotage Initiator durante 30 min a 150°C. La mezcla es
diluida con 25 ml de acetato de etilo y 20 ml de NH; 2M
acuoso. lLa capa organica es lavada con salmuera (solucidn
saturada de cloruro de sodio), secada sobre MgSO,, filtrada y
concentrada bajo vacio. El producto es purificado mediante
cromatografia [gel de silice, éter de petrdleo/acetato de
etilo (3/1 wv/v)] y cristalizado a partir de acetato de
etilo/éter dietilico para brindar 0,37 g del compuesto del

titulo.

'H-NMR (200 MHz, CDC13): & = 1,17 (s,6H), 2,76 (s,2H), 3,26
(s,2H), 3,72 (s,3H), 4,55 (s,2H), 6,70-6,95 (m,3H), 7,15-7,40
(m, 3H), 7,51 (t,J3=7,0 Hz,1lH), 8,10 (br s,1H), 9,31

(d,J=8, 4Hz, 1H)

MS (MH" hallado) = 385,3
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Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo 10 en forma andloga:

11. 3,3-dimetil-6-(4-trifluorometoxibencil)-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 4-trifluorometoxi-

fenilacetilo y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5, 5-dimetil-

ciclohex-2-encona (compuesto Al)

p.f.: 141-143°C

MS (MH* hallado) = 439,4

12. 6-{(4-etoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-

indolo[2,3-clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 4-etoxi-fenilacetilo y 3-
hidroxi-2-(1lH-indol-3-11l)-5,5~-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)

p.-£.: 179-181°C

MS (MH' hallado) = 399,4

13. 3,3-dimetil-6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 3-nitrofenilacetilo y 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)
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p.f.: descompone a 236°C

MS (MH" hallado) = 400,3

14. 6-(4-isopropilbencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 4-isopropilfenilacetilo vy
3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona
(compuesto Al)

p.f.: 153-155°C

MS (MH" hallado) = 397,4

15. 6-(3-cloro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo{2,3-c]lquinoclin=1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 3-cloro-4-metoxi-
fenilacetilo y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5, 5~dimetil-

ciclohex-2-enona (compuesto Al)
p.f.: 209-211°cC
MS (MH' hallado) = 419,3

16. 3,3-dimetil-6~-(4-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~-clquinoclin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 4-nitrofenilacetilo y 3-
hidroxi-2-(1H~indol=-3-11)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)
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p.f.: 1le4-166°C

17. 6-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de 4-metoxi-fenilacetilo y 3-
hidroxi-2-{1H-indol-3-il)-5-metil-ciclohex~-2-enona (compuesto

A2)
p.f.: 102°C
MS (MH" hallado) = 371,3

18. 6-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]gquinolin-1-ona

Compuestos de partida: cloruro de benzo[l,3]dioxol-5-il-
acetilo y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)~-ciclohex-2-enona

(compuesto A3)
p.f.: 194-197°C
MS (MH' hallado) = 371,3

19. 6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3~

clquinolin-1-ona
Compuestos de partida: cloruro de 3-nitrofenilacetilo y 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-il)~-ciclohex-2-enona (compuesto A3)
p.f.: descompone a 221°C

MS (MH' hallado) = 372,3

51

\\Y



20. 6-(4-clorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]Jquinolin-1-ona

1,36 g de &cido 4-clorofenilacético son agitados con 1,1
ml de anhidrido trifluorocacético a TA, después de 15 min la
solucidén es diluida con 3 ml de DCE y agregada a una solucién
enfriada de 1,02 g de 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-1i1)-5, 5-
dimetil-ciclohex-2-enona (compuesto Al) en 3 ml de DCE y 8 ml
de una solucidén de 7ZnCl, 1M en éter. La mezcla es agitada a
TA durante 1 h. Se agregan lentamente 6 ml de una solucién
de NH3z 7N en metanol y la mezcla es calentada a 80°C durante
17 h. La mezcla es enfriada a TA y se agregan 25 ml de EA y
20 ml de amoniaco 2M. La capa orgdnica es separada, secada
con MgSO4 y concentrada bajo vacio. El producto es
purificado mediante cromatografia [gel de silice, éter de
petréleo/acetato de etilo (3/1 v/v)] y cristalizado a partir
de acetato de etilo/éter dietilico para brindar 0,45 g del

compuesto del titulo.
p.f£.: 205-207°C
MS (MH' hallado) = 389,3

Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo 20 en forma analoga:

21. 6-(3-bromobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo{2,3~clquinolin-1-ona
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Compuestos de partida: acido 3-bromofenilacético y 3-hidroxi-

2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil~ciclohex-2-enona (compuesto Al)
p.f.: 215-219°C
MS (MH" hallado) = 433,3 y 435,3

22. 6-(3,5-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-

indolo{2,3-clquinolin-1l-ona

Compuestos de partida: &cido 3,5-difluorofenilacético y 3-
hidroxi~2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)
p.f.: 204-208°C
MS (MH" hallado) = 391,3

23. 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7~

tetrahidro-indolo[2,3-¢c]quinclin-1-ona

Compuestos de partida: &acido 3-fluoro-4-metoxifenilacético y
3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5, 5~-dimetil-ciclohex-2~enona

(compuesto Al)
p.f.: 192-195°C

MS (MH" hallado) = 403,3

24. 6-(3,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]quinolin-1-ona
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Compuestos de partida: acido 3,4-difluorofenilacético y 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-i11)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)

p.f.: 204-207°C

MS (MH' hallado) = 391,3

25. 3,3-dimetil-6-(4-metilbencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~-c]lguinoclin-1-ona
Compuestos de partida: &acido 4-metilfenilacético y 3-hidroxi-
2-(1H-indol-3-11)-5,5-dimetil~-ciclohex-2-enona (compuesto Al)
p.f.: 182-184°C
MS (MH" hallado) = 369,4

26. ©6-(4-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo(2, 3-

clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: &cido 4-nitrofenilacético y 3-hidroxi-
2-(1H-indol-3-il)-ciclohex-2-enona (compuesto A3)

p-f£.: 138-140°C

MS (MH' hallado) = 372,2

27. 6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-c]lquinolin-1-ona
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Compuestos de partida: &cido 2-fluoro-4-metoxifenilacético vy
3-hidroxi-2-(1H-indol-3-1il1)-5,5-dimetil~ciclohex-2-enona
(compuesto Al)

p.f.: 138-140°C

MS (MH" hallado) = 403,3

28. 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: é&cido 4-fluorofenilacético vy 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

(compuesto Al)

p.f.: 200-204°C

- MS (MH' hallado) = 373,4

29. 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2, 3-clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: acido 3-fluoro-4-metoxifenilacético vy
3-hidroxi-2-(1lH-indol-3-il)~-ciclohex-2-enona (compuesto A3)
p.f.: 228-230°C

MS (MH' hallado) = 375,3

30. 6-(3-fFluoro-4-metoxibencil)~2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-clquinolina
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Compuestos de partida: &cido 3-fluoro-4-metoxifenilacético y

2-(1H-indol-3-1il)-ciclohexanona (compuesto A4)
p.f.: 118-120°C
MS (MH' hallado) = 361,3

31. 6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

Compuestos de partida: acido 2,3-difluoro-4-metoxi-
fenilacético Y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-11)-5, 5-dimetil-

ciclohex-2-enona {compuesto Al)
p.f.: 199-200°C
MS (MH" hallado) = 421,4

32. 6-(3,5-difluoro~4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-¢c]quinolin-1-ona

Compuestos de partida: acido 3,5-difluoro-4-metoxi-
fenilacético y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-

ciclohex-2-enona (compuesto Al)
p.f.: 195-196°C

MS (MH" hallado) = 421,4

33. 6-{(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil) -3, 3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro~-indolo[2,3-clquinolin-1-ona
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Compuesto de partida: acido (2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-
acético y 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex~2-

enona (compuesto Al)

34. 6-(3-fluoro-bencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: acido 3-fluorofenilacético y 3-
hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex~2-enona
(compuesto Al)

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & = 1,08 (s,6H), 2,67 (s,2H), 3,14
(s,2H), 4,55 (s,2H), 6,98-7,08 (m,1H), 7,18-7,38 (m,4H),

7,56-7,69 (m,2H), 9,23 (d,J=8,3Hz,1H), 12,00 (s,1H)

p.f.: 184-192°C (desc.)

35. 6-(3-clorobencil)-3,3~dimetil-2,3,4,7-tetrahidro~-

indolo[2, 3~-clquinolin-1-ona
Compuestos de partida: 4dcido 3-clorofenilacético y 3-hidroxi-
2-(1H-indol-3-1i1)-5, 5-dimetil-ciclohex-2-enona (compuesto Al)

'H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): & = 1,08 (s,6H), 2,67 (s,2H), 3,13
(s,2H), 4,54 (s,2H), 7,20-7,35 (m,4H), 7,46 (s,1H), 7,55-7,67

(m,2H), 9,23 (d,J=8,4Hz,1H), 12,00 (br,1H)

p.f.: 206-209°C
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36. 6-(3-cloro-5-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-c]lquinolin-1-ona

Compuestos de partida: é&cido 3-cloro-5-fluorofenilacético vy
3¥hidroxi—2—(1H—indol—3—il)—5,5—dimetil—ciclohex—2—enona
(compuesto Al)

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & = 1,09 (s,6H), 2,68 (s,2H), 3,14
(s,2H), 4,55 (s,2H), 7,19-7,35 (m,4H), 7,56-7,69 (m,2H), 9,23

(d,J=8,3Hz,1H), 12,00 (br,1H)

p.f.: 219-221°C

37. 6-benzo{l,3]dioxol-5-ilmetil-3,3-dimetil~-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona

Compuestos de partida: acido benzo[l,3]dioxol-5-il-acético y
3-hidroxi-2-({1H-indol-3-i1)-5,5-dimetil-ciclochex-2-enona
{compuesto Al)

'"H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): & = 1,09 (s,6H), 2,67 (s,2H), 3,14
(s,2H), 4,42 (s,2H), 5,93 (s,2H), 6,77-6,89 (m,2H), 6,97

(d,J=1, 4dz,14), 7,18-7,27 (m,1H), 7,55-7,68 (m,2H), 9,22

(d,J=8,4Hz,1H), 11,93 (br,1H)

p.f.: 193-196°C (desc.)

38. ©6-(3-fluoro-4-hidroxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo{2,3-clquinolin-1-6na
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Se disolvieron 0,80 g de 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-
3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-ona
(compuesto 23) en 10 ml de DCM y se enfrié en un bafio de
hielo. Se agregaron 8 ml de una solucién de BBr3 1M en DCM y
se agitd durante 1 h. Se agregaron 25 ml de agua hielo y la
mezcla es extraida con 75 ml de acetato de etilo. La capa
orgadnica es lavada con salmuera, secada con MgSO; vy
concentrada bajo vacio. El producto es triturado con éter

dietilico para brindar 0,59 g del compuesto del titulo.
p.f.: 216-218°C

MS (MH' hallado) = 389,4

39. 6-(4-hidroxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-

indolo[2,3-ciquinolin-1-ona

Se disolvieron 100 mg de 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin~-l-ona (compuesto 1)
en diclorometano y se enfridé a -78°C. Se agregaron 2,6 ml de
tribromuro de boro y la mezcla de reaccidén es agitada durante
10 min a -78°C. Dejando calentar hasta temperatura ambiente,
la mezcla es agitada durante 12 h adicionales. Se agregan 20
ml de agua y 20 ml de diclorometano y la mezcla es trabajada
extractivamente. Las capas orgénicas combinadas son
evaporadas y el residuo es purificado mediante cromatografia

flash para brindar 98 mg del compuesto del titulo.
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'"H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & = 1,10 (s,6H), 2,67 (s,2H), 3,20
(s,2H), 4,49 (s, 2H), 6,66 d, J=8, 4Hz, 2H), 7,19
(d,J=8,4Hz,2H), 7,28 (br,1H), 7,65-7,72  (m,2H), 9,23

(d, J=8,4Hz,2H), 12,2 (br,1H)

p.f.: descompone a 210°C

40. 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo{2,3-c]quinolin-1-ona

Se suspendieron 0,87 g de 3,3-dimetil-6-(4-nitrobencil)-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona (compuesto 16)
y 2,2 g de SnCl; - 2H,0 en 20 ml de etanol y se calentdé a 80°C
durante 2 h. La mezcla es concentrada bajo vacio y el
residuo es agitado con 50 ml de DCM y 50 ml de NaOH 1M. La
capa organica es separada, secada con MgSO, y concentrada
bajo vacio. El producto es cristalizado a partir de acetato

de etilo/éter dietilico para brindar 0,59 g del compuesto del

titulo.

'H-NMR (200 MHz, CDCls3): & = 1,009 (s, 6H}, 2,61 (s, 2H), 3,14
(s, 2H), 3,66 (bs, 2H), 4,37 (bs, 2H), 6,48-6,52 (m, 2H),
6,98-7,02 (m, 2H), 7,12-7,20 (m,1H), 7,33-7,47 (m, 2H), 9,25

(d, J=8,3 Hz, 1H), 9,59 (bs, 1H)

p.f.: 123-124°C
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Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo 40 en forma analoga:

41. 6-(3-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~-c]quinolin-1-ona
Compuesto de partida: 3,3-dimetil-6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo{2,3-clquinolin-l1-ona (compuesto 13)
p.f.: 232-234°C
MS (MH' hallado) = 370,3

42. 6-(4-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2, 3-

clquinolin-1-ona
Compuesto de partida: 6-(4-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-c]lquinolin-1-ona (compuesto 26)
p.f.: descompone a 210°C
MS (MH' hallado) = 342,3

43. 6-(3-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-

clquinolin-1-ona

Compuesto de partida: 6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-c]guinclin-1-ona (compuesto 19)

p.f.: descompone a 250°C

MS (MH' hallado) =342,3
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44. N-[4-(3,3-dimetil-1-oxo0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-acetamida

Se disuelven 0,4 g de 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3~-c]quinolin-1-ona (compuesto 40)
en 20 ml de DCM y se agrega 0,3 ml de trietilamina seguido
por 0,10 ml de cloruro de acetilo. La mezcla es agitada a TA
durante 1 h, lavada con solucidén de NaCO; 1M, secada con
MgS0Os y concentrada bajo vacio. El producto es cristalizado
a partir de acetato de etilo/éter de petrdleo para brindar

0,18 g del compuesto del titulo.
p.-£.: 153-154°C

Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo 44 en forma analoga:

45. N-[4~(3,3-dimetil-1-oxo0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo([2,3-c]quinolin-6-ilmetil)-fenil]-propionamida

Compuestos de partida: 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7~
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona (compuesto 40) y

cloruro de propionilo

p-f.: descompone a 235°C

MS (MH® hallado) = 426,4

46. N-[4-(1-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo([2,3-c]lquinolin-
6-ilmetil)~-fenil]-acetamida
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Compuestos de partida: 6-{4-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-clquinolin~l~-ona ({compuesto 42) y cloruro de

acetilo
p.f.: descompone a 230-232°C

MS (MH' hallado) = 384,3

47. 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolof{2,3-clquinolin~-1-o0l

Se disuelven 200 mg de 6-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3~c]lquinolin-1-ona (compuesto 1)
en 10 ml metanol y se tratd con 50 mg de NaBH;. La mezcla de
reaccidén es agitada durante 2,5 h y se trata nuevamente con
10 mg de NaBHy. La mezcla es agitada durante 2 h adicionales
y evaporada. El residuo es disuelto en 30 ml de
diclorometano y 20 ml de solucidn acuosa saturada de NaHCO;.
La capa organica es separada y la capa acuosa es extraida
nuevamente con 30 ml de diclorometano. Las capas orgénicas
combinadas son secadas, evaporadas y purificadas mediante
cromatografia flash para brindar 172 mg del compuesto del

titulo.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,07 (s,3H), 1,22 (s,3H), 1,86~
1,99 {m,2H), 2,23 {(dd,J=13, 7Hz,J=6, 3Hz, 1H), 2,85

{(d,J=16,5Hz,1H), 3,05 (d,J=16,5Hz,1H), 3,77 (s,3H), 4,45
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(s,2H), 5,56-5,59 (m,1H), 6,82-6,86 (m,2H), 7,20-7,34 (m,4H),

7,42-7,50 (m,1H), 7,74 (br,1H), 8,46 (d,J=8,0Hz,1H)

p.f.: 146°C

Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo 47 en forma andloga.

48. 6-(4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 6-(4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-~

indolo[2,3-c]lquinolin-l-ona (compuesto 2)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,97-2,29 (m,5H), 2,94-3,10
(m,1H), 3,16-3,26 (m,1H), 3,77 (s,3H), 4,77 (s,2H), 5,56-5,65
(m,1H}, 6,82-6,87 {(m,2H), 7,21-7,36 (m,4H), 7,44-7,52 (m,1H),

7,74 (br,1H), 8,37 (d,J=8,1Hz,1H)

p.f.: 204°C

49. 6-bencil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]quinolin-1-

ol

Compuesto de partida: 6-bencil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-

clquinolin-1l-ona (compuesto 3)

'H-NMR (200 MHz, De-DMSO): & = 1,81-1,93 (m,2H), 2,03-2,14

(m,2H), 2,73-2,93 (m,2H), 4,40 (s,2H), 5,14 (d,J=6,5Hz,1H),
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5,31-5,35 (m,1H), 7,09-7,27 (m,4HS, 7,34-7,38 (m,2H), 7,46-

7,59 (m,2H), 8,35 (d,J=8,0Hz,1H), 11,48 (br,1H)

p.-f.: 211°C

50. 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-

clquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-bencil-3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo{2,3-c]lquinolin-1l-ona (compuesto Bl)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,07 (s,3H), 1,22 (s,3H), 1,86-
1,99 (m, 2H) , 2,23 (dd, J=13, 7Hz, J=6, 3Hz, 1H), 2,85
(d,J=16, 5Hz,1H), 3,05 (d,J=16,5Hz,1H), 4,41 (s,2H), 5,56-5,59
(m,1H), 7,21-7,33 (m,7H), 7,42-7,50 (m,1H), 7,74 (br,1H),

8,46 (d,J=8,0Hz, 1H)

51. 6-(4-hidroxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3~-clguinolin-1-o0l

Compuesto de partida: 6- (4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 39)

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & = 0,93 (s, 3H), 1,12 (s,3H),
1,73-1,78 (m,1H), 2,01-2,06 (m,1H), 2,65 (d,J=16Hz,1H), 2,84
(d,J=16Hz,1H), 4,22 (d,J=14Hz,1H), 4,32 (d,J=14Hz,1H), 5,04
(br,1H), 5,27-5,31 (m,1H), 6,62 (d,J=8,4Hz,2H), 7,13-7,18
(m,3H), 7,46-7,49 (m,1H), 8,45 (d,J=8Hz,1H), 9,11 (s,1H),

11,47 (br,1H)
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p.£.: 212°C

52. 6-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-5-0oxi-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-5-oxi-

2,3,4,7—tetrahidro—indolo[2,3—c]quinolin—l—ona (compuesto 78)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0,92 (s,3H), 1,24 (s,3H), 1,85~
1,9 (m,1H), 2,18-2,23 (m,1H), 2,84 (d,J=18Hz,1H), 2,97
(d,J=18Hz,1H), 2,88 (d,J=16,7Hz,1H), , 3,72 (s,3H), 4,18
(br,1H), 4,26 (d,J=16,7Hz,1H), 5,26-5,31 (m, 1H), 6,69
(d,J=8,5Hz,2H), 6,78 (d,J=8,5Hz,2H), 7,29-7,35 (m,2H), 7,47-

7,51 {(m,2H), 8,59 (d,J=8,1Hz,1H)

p.f.: 185°C

53. 3,3-dimetil-6-(4-trifluorometoxibencil)-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo {2, 3-c]Jquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 3,3-dimetil-6-(4-trifluorometoxi-
bencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clguinolin-1-ona

(compuesto 11)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): & = 0,93 (s,3H), 1,12 (s,3H),
1,70-1,85 (m,1H), 2,00-2,15 (m,1H), 2,65 (d,J=16,9Hz,1H),
2,85 (d, J=16, 9Hz, 1H), 4,37 (d,J=14,3Hz, 1H), 4,48
(d,J=14, 3Hz, 1H), 5,08 (d,J=6,8Hz,1H), 5,31 (m,1H), 7,10-7,30

(m,3H), 7,40-7,60 (m,4H), 8,46 (d,J=8,0Hz,1H), 11,58 (s,1H)
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p.£.: 117-119°C

MS (MH' hallado) = 441,4

54, 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3~clquinolin-1-0l
Compuesto de partida: 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1l-ona (compuesto 40)
p.f.: 206-208°C
MS (MH' hallado) = 372,3

55. 6-(4-etoxibencil)~3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo{2,3-clquinolin-1-ol
Compuesto de partida: 6-(4-etoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2, 3-c]lguinolin-1-ona (compuesto 12)
p.f.: 182-184°C
MS (MH' hallado) = 401,4

56. 3,3-dimetil-6-{(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]quinolin-1-0l

Compuesto de partida: 3,3-dimetil-6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona (compuesto 13)

p.f.: 228-230°C

MS (MH' hallado) = 402,3
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57. 6-(3-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo(2,3-c]lquinolin-1-01
Compuesto de partida: 6-(3-aminobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1l-ona (compuesto 41)
p.f.: 225-227°C
MS (MH' hallado) = 372,4

58. 6-(4-isopropilbencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-clquinclin-1-o0l
Compuesto de partida: 6~ (4-isopropilbencil) -3, 3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-clquinolin-1-ona (compuesto 14)
p.f.: 112-114°C
MS (MH' hallado) = 399,4

59. 6-benzo(l,3]dioxol-5-ilmetil-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]lquinoclin-1-ol

Compuesto de partida: 6-benzo([l,3]dioxol-5-ilmetil-3, 3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]lquinolin-1-ona, sal

HC1l (compuesto 7)

p-f.: 114-119°C

MS (MH® hallado) = 401,4

60. N-[4-(1-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]lquinolin-6-ilmetil)-fenil]-propionamida
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Compuesto de partida: N-[{4-(3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo[2,3~clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-

propionamida (compuesto 45)
p.f.: 165-168°C
MS (MH' hallado) = 428,4

61. 6-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]lquinolin-1-o0l
Compuesto de partida: 6-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 18)
p.£.: 120-123°C
MS (MH' hallado) = 373,3

62. 6-(3-bromobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo{2,3-c]lquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(3-bromobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 21)

p.f.: 118-125°C

MS (MH' hallado) = 435,3 y 437,3

63. N-[4-(l-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7~tetrahidro-1H-

indolo[2,3-clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-acetamida
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Compuesto de partida: N-[4-(3,3-dimetil~-1-ox0-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-

acetamida (compuesto 44)
p.f.: 195-197°C
MS (MH" hallado) = 414,4

64. 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]quinolin-1-0l
Compuesto de partida: 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin~1l-ona (compuesto 28)
p.f.: 187-189°C
MS (MH' hallado) = 375,4

65. 6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 6- (2-fluoro-4-metoxi-bencil) -3, 3~
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

(compuesto 27)
MS (MH" hallado) = 405,3

66. ©6-(3,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-

1H-indolo{2,3-c]guinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(3,4-difluoro~bencil)-3,3-dimetil-

2,3,4,7—tetrahidro—indolo[2,3—c]quinolin—1—ona (compuesto 24)
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p.f.: 121-128°C

MS (MH® hallado) = 393,4

67. 6-(3,5-difluorcbencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

1H-indolo[2,3-clquinolin-1-0l
Compuesto de ©partida: 6-(3,5-difluorcbencil) -3, 3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 22)
p.f.: 117-123°C
MS (MH' hallado) = 393,4

68. 6-(3-fluorc-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-clquinolin-1-o0l

Compuesto de partida: 6- (3-fluoro-4-metoxibencil) -3, 3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

(compuesto 23)

MS (MH' hallado) = 405,4

69. N-[4-(1l-hidroxi-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-

clquinolin-6-ilmetil)-fenil)]-acetamida

Compuesto de partida: N-[4-(1-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-c]quinolin-6-ilmetil)~fenil]-acetamida (compuesto

46)
p.f.: 195-197°C

MS (MH' hallado) = 386,3
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70.. [4-(1l-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]quinolin-6-ilmetil)-fenil]-urea

Compuesto de partida: [4-(3,3-dimetil-1-0ox0-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]quinolin-6-ilmetil)-fenil]-urea

(compuesto 75)

p.f.: 236-238°C

MS (MH' hallado) = 415,3

71. 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)}-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]quinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo(2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 29)

p.f.: 118-120°C

MS (MH' hallado) = 377,3

72. 6-(3-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-

clgquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 6-(3-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 43)

MS (MH' hallado) = 344,3

73. ©6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo{[2, 3-cjquinoclin-1-o0l
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Compuesto de partida: 6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil)-3, 3~
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-clquinolin-1-ona

(compuesto 32)
p.£.: 131-133°C

MS (MH' hallado) = 423,4

74. 6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3~dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-clquinolin-1-o0l

Compuesto de partida: 6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil)-3, 3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo([2,3-clquinoclin-1-ona

(compuesto 31)
p-f.: 197-198°C

MS (MH' hallado) = 423,4

75. [4-(3,3-dimetil-1-0ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo {2, 3-

clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-urea

Se disolvieron 0,37 g de 6-(4-aminobencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 40)
en 40 ml de agua y 1 ml de A&cido clorhidrico concentrado.
Durante 8 h, se agrega una solucidén de 0,81 g de KNCO en 10
ml de agua utilizando una bomba de jeringa y la mezcla es
agitada durante 17 h adicionales a TA. La mezcla es vertida
en 20 ml de solucién de NayCO; 1M y extraida con THF/acetato

de etilo (1/1 v/v). La capa orgénica es lavada con salmuera,
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secada con MgSO; y concentrada bajo vacio. El producto es
recristalizado a partir de acetato de etilo para brindar 0,30

g del compuesto del titulo.

p.f.: descompone a 235°C ,

MS (MH' hallado) = 413,3

El siguiente compuesto es obtenido utilizando el

procedimiento del Ejemplo 75 de manera andloga:

76. [4-(1-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]quinolin-6-

ilmetil)-fenil]-urea

Compuesto de partida: 6-(4-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-clquinolin-l1-ona (compuesto 42)
p.f£.: 232-234°C

MS (MH' hallado) = 385,2

77. 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]guinolina

Se disoclvieron 385 mg de 6- (4-metoxi-bencil) -3, 3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-clquinclin-1-ona
(compuesto 1) en 1,35 ml de trietilenglicol y se tratd con
160 pl de solucidén acucsa 85% (p/v) de hidrazina. La mezcla
de reaccidén es calentada a 130°C durante 20 h. La mezcla es

diluida con diclorometano y agua y acidificada con solucidn
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acuosa de HCl. La capa orgadnica es separada y la capa acuosa
es extraida. Los extractos son secados y concentrados bajo
vacio. El residuo es purificado mediante cromatografia flash

para brindar 221 mg del compuesto del titulo.

'H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO): & = 1,02 (s,6H), 1,70
(t,J=6,5Hz,2H), 2,72 (s,2H), 3,26 (t,J=6,5Hz,2H), 3,67
(s,3H), 4,30 (s,2H), 6,78-6,83 (m,2H), 7,16-7,29 (m,3H),

7,46-7,60 (m,2H), 8,15 (d,J=7,9Hz,1H), 11,47 (br,1H)

p.f.: 158°C

78. 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-5-0oxi-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3-clguinolin-1-ona

Se suspendieron 100 mg de 6-(4-metoxibencil)-3, 3-
dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinoclin-1-ona
(compuesto 1) en éter dietilico y se agregaron 54 mg de acido
m-cloroperbenzoico. La mezcla de reaccidén es agitada durante
16 h. Luego, se agregan 25 mg adicionales de &cido m-cloro
perbenzoico y la mezcla de reaccidn es agitada durante 12 h
adicionales. Se agregan 10 ml de agua y 10 ml de
diclorometano y la mezcla es trabajada extractivamente.
Después de evaporacidén, el residuo es cristalizado a partir
de éter diisopropilico para brindar 82 mg del compuesto del

titulo.
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'H-NMR (200 MHz, de-DMSO): & = 1,1 (s,6H), 2,69 (s,2H), 3,12
(s,2H), 3,67 (s,3H), 4,58 (s,2H), 6,79-6,83 (m,2H), 7,21-7,35

(m,3H}, 7,50-7,63 (m,2H), 9,07 (d, J=7,6Hz,1H),
12,1 (br, 1H)

p.f.: 202°C

79. (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil) -3, 3~-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-o0l

Se suspenden 0,50 g de &acido 3-nitrofenilborénico, 0,45
g de acido D-téartarico y 0,25 g de hidruro de calcio en 10 ml
de THF y se calienta a reflujo durante 2 h. La suspensién es
enfriada y filtrada bajo atmésfera de nitrdgeno. Se
disuelven 0,41 g de 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3~c]quinolin-1-ona (compuesto 23)
en el filtrado y se agregan en porciones 0,080 g de NaBH4.
Después de la ultima adicidén, se continta la agitacién
durante 30 min a TA. Se agregan 5 ml de metanol lentamente
(evolucidén de hidrédgeno) y la mezcla es agitada durante 30
min. A continuacién, se agregan 5 ml de acido clorhidrico 2M
y Se continta 1la agitacién durante 1 h. La mezcla es
basificada con NaOH 2M y extraida con 15 ml de DCM y 25 ml de
agua. La capa de agua es extraida dos veces con 15 ml de
DCM. Las capas de DCM son lavadas con 20 ml de agua, secadas

con MgSOs y concentradas bajo wvacio. El producto es
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purificado mediante cromatografia (gel de silice, DCM/EA 9/1
v/v). La trituracidén con éter brindd 0,27 g de cristales

blancos.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,00 (s,3H), 1,15 (s,3H), 1,80-
2,00 (m,1H+OH), 2,15-2,30 (m,1H), 2,77 (d4,J=16,5,1H), 2,97
(d,J=16,5,1H), 3,77 (s,3H), 4,34 (s,2H), 6,75-7,00 (m,3H),
7,26 (t,J=8,2Hz, 1H), 7,35 (d,J=8,0Hz, 1H), 7,42

(t,J=7,0Hz,1H), 7,81 (s,1H), 8,40 (d,J=8,1Hz,1H)
p.f.: 164-166°C
MS (MH' hallado) = 405,14

ee > 98% [columna ChiralCel OD-RH (150 x 4,6 mm, 5
micrémetros). Eluyente: acetonitrilo/agua (60/40 v/v) con 2%
en vol. de trietilamina. Caudal 0,5 ml/min. Rf (isdémero S) =

10,1 min. Rf (isdmero R) = 9,0 min.]

Los siguientes compuestos son obtenidos de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo 79 (el &acido D-tartdrico brinda

el isdmero S y el acido L-tartéarico brinda el isbmero R):

80. (R) -6~ (4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

1H-indolo[2,3-c]gquinclin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2, 3-c]lguinolin~1-ona (compuesto 1)

p.f.: 118-120°C
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MS (MH' hallado) = 387,4

81. (S)-6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-

1H-indolo[2,3-c]quinolin-1-0l
Compuesto de partida: 6-(4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona (cémpuesto 1)
p.-f.: 118-120°C
MS (MH' hallado) = 387,4

82. (R) -6~ (3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6~ (3-fluoro-4-metoxibencil) -3, 3-
dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona

(compuesto 23)
p.f.: 164-166°C
MS (MH' hallado) = 405,4

83. (R)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo{2,3-clquinolin-1-o0l

Compuesto de partida: 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-ona (compuesto 29)

p.f.: 124-127°C

MS (MH' hallado) = 377,4
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84. (R)-6-(3,5-difluorobencil)-3,3~-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-0l
Compuesto de partida: 6-(3,5-difluorobencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]Jquinolin-1-ona (compuesto 22)
p.f.: 129-131°C
MS (MH' hallado) = 393,4

85. (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-cljquinolin-1-0l
Compuesto de partida: 6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo([2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 29)
p.f.: 125-127°C
MS (MH' hallado) = 377,4

86. (S)-6-(3,5-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 6-(3,5-difluorobencil) -3, 3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-c]quinolin-1-ona (compuesto 22)
p.f.: 130-131°C

MS (MH' hallado) = 393,4

87. (R)-6-(3-fluoro-4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]quinolin-1-0l
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Compuesto de partida: 6- (3-fluoro-4-hidroxibencil) -3, 3~
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-ona

(compuesto 38)
p.f.: 232-234°C.
MS (MH' hallado) = 391,4

88. {S)-6-(3-fluoro-4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-ol

Compuesto de partida: 6~ (3-fluoro-4-hidroxibencil) -3, 3~
dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro~indolo[2,3-c]lquinolin-1-ona

(compuesto 38)
p.f.: 233-234°cC.
MS (MH' hallado) = 391,4

89. (S)-6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-
dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo{2, 3-clgquinolin-1-ona

(compuesto 32)
p.f£f.: 1l6l-162°C.

MS (MH* hallado) = 423,4

90. (R)-6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-0l
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Compuesto de partida: 6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]quinolin-1-ona

(compuesto 32)
p.f.: 1lel-162°C.
MS (MH' hallado) = 423,4

91. (S)-6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]lquinclin-1-ol

Compuesto de partida: 6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil)-3, 3-
dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2, 3-c]quinolin-1-ona

(compuesto 31)

92. {(S)-6-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil) -3, 3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]quinoclin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-
3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro~-indolo{2,3-c]lquinolin-1-ona

(compuesto 33)

93. (S)-6-(3-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

1H-indolo{2,3~clquinolin-1-0l

Compuesto de partida: 6-(3-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-l-ona (compuesto 34)
'H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): & = 0,93 (s,3H), 1,13 (s,3H),

t,71-1,84 {(m,1H), 2,00-2,12 (m,1H), 2,66 (d,J=16,3,AB,1H),
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2,86 (d,J=16, 3,AB, 1H), 4,37 (d,J=14,4,AB, 1H), 4,47
(d,J=14,4,AB,1H), 5,03 (d,Jd=6,8Hz,1H), 5,25-5,37 (m, 1H),
6,%92-7,04 (m,1H), 7,12-7,23 (m,3H), 7,26-7,36 (m,1H), 7,43-

7,61 (m,2H), 8,46 (d,J=7,9Hz,1H), 11,50 (s,1H)

p.f.: 123-126°C

94 . (S)-6-(3-clorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-c]lguinolin-1-o0l

Compuesto de partida: 6-(3-clorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-

tetrahidro-indolo[2,3~c]quinolin-1-ona (compuesto 35)

'H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): & = 0,93 (s,3H), 1,13 (s,3H), 1,77
(dd,J=6,7,13,3Hz,AB, 1H), 2,00-2,10 (m, 1H), 2,66
(d,J=16,4,AB,1H), 2,86 (d,J=1le,2,AB,1H), 4,36
(d,J=14,4,AB,1H), 4,46 (d,J=14,4,AB,1H), 5,04 (d,J=6,8Hz,1H),
5,25-5,38 (m,1H), 7,12-7,34 (m,4H), 7,42 (s,1H), 7,46-7,59

(m,2H), 8,47 (d,J=8,0Hz,1H), 11,51 (s,1H)
p.f.: 124-127°C

95. Clorhidrato de (S)-6-(3-fluoro-4-metoxi-bencil) -3, 3-

dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-indeclo[2,3-c]quinolin-1-ol

Se disuelve (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro~1H-indolo[2,3-clquinolin-1-ol (2,0 g,
compuesto 79) en etanol (20 ml) y se agrega &cido clorhidrico

(0,43 ml, solucidn acuosa 37% (v/v)). La mezcla es agitada
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durante 2 h a 50°C mientras el producto precipita. La
suspensidén es agitada adicionalmente durante la noche, el
etanol es parcialmente (10 ml) removido bajo vacio y el
producto aislado mediante filtracidén. EI1 producto es secado
durante la noche bajo vacio a 40°C proveyendo el compuesto

del titulo como un sélido cristalino amarillo (1,55 g).

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO/CDsOD): & = 1,05 (s,3H), 1,20 (s,3H),
1,85-1,95 (m,1H), 2,10-2,20 (m,1H), 2,96 (d,1H), 3,12 (d,1H),
3,79 (s,3H), 4,75 (m¢,2H), 5,48 (me,1H), 7,10 (m.,1H), 7,29

(me,1H), 7,39-7,50 (m,2H), 7,72-7,30 (m,2H), 8,62 (mc, 1H).
p.f.: descompone a > 270°C

ee > 99.9% [columna Daicel AD-H (250 x 4,6 mm, 5

micrémetros). Eluyente: n-heptano/2-propanol (4:1 v/v) con
dietilamina O0,1%Vol. Caudal 1,0 ml/min. Rf (isdémero S) =
11,86 min. Rf (isdmero R) = 14,58 min.]

96. Succinato de (S)~-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3, 3~

dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-0l

Se suspende (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]quinoclin-1-0l (2,5 g,
compuesto 79) en acetona (20 ml) a 55°C y se agrega &cido
succinico (0,73 g) a esta temperatura. La mezcla es agitada
durante 2 h a temperatura ambiente mientras el producto

precipita. El producto es aislado mediante filtracidén vy
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secado durante 3 dias bajo vacio a 70°C proveyendo el
compuesto del titulo como un sélido cristalino amarillento
(3,0 g, relacidén estequiométrica con respecto al A4&cido

succinico 1:1).

'H-NMR (400 MHz, d4-DMSO): & = 0,92 (s,3H), 1,15 (s,3H), 1,75-
1,85 (m,1H), 2,02-2,10 (m,1H), 2,43 (s, 4H), 2,70 (d,1H),
2,87 (d,1H), 3,79 (s,3H), 4,34 (q,2H), 5,04 (m,1H), 5,32

(m.,1H), 7,00-7,25 (m,4H), 7,45-7,60 (m,3H), 8,49 (m.,1H).
p.f.: descompone a 205-210°C

ee 98,7% [columna Daicel AD-H (250 x 4,6 mm, 5 micrdémetros).

Eluyente: n-heptano/2-propanol (4:1 v/v) con dietilamina
0,1%Vol. Caudal 1,0 ml/min. Rf (isdémero S) = 11,86 min. Rf
(isémero R) = 14,58 min.]

97. Malato de (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo{2,3-c]quinolin-1-ol

Se disuelve (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]lquinolin-1-o0l (11,25 g,
compuesto 79) en l-propanol (35 ml) a 100-110°C (reflujo) vy
se agrega a esta temperatura una solucidén de &cido L-{(-)-
malico (3,73 g, disuelto en 15 ml de l-propanol a 60°C). Se
agrega més l-propanol (10 ml) y la mezcla es agitada a 100-
110°C (reflujo) durante 15 min mientras el producto

precipita. La suspensidn es enfriada a 10°C dentro de las 3
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h y agitada durante 30 min a esta temperatura. El producto
es aislado mediante filtracidn y secado durante la noche bajo
vacio a 70°C proveyendo el compuesto del titulo como un
s6lido cristalino amarillo (12,9 g, relacidén estequiométrica

con respecto a &cido L-(-)-malico 1:1).

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): & = 0,92 (s,3H), 1,15 (s,3H), 1,70-
1,80 (m,1H), 2,00-2,10 (m,1H), 2,44 (dd,1H), 2,62 (dd,1H),
2,70 (d,1n), 2,87 (d4,1H), 3,75 (s,3H), 4,26 (dd,1H), 4,634
(q,2H), 5,04 (m¢,1H), 5,30 (m.,1H), 7,00-7,25 (m,4H), 7,45-

7,60 {(m,3H), 8,45 (m.,1H).
p.f.: descompone a > 200°C

ee 97,6% [columna Daicel AD-H (250 x 4,6 mm, 5 micrdémetros).
Eluyente: n-heptano/2-propancl (4:1 v/v) con dietilamina
0,1%Vol. Caudal 1,0 ml/min. Rf (isdmero S) = 11,86 min. Rf

(isébmero R) = 14,58 min.]

98. Piroglutamato de (S)=-6-(3-fluoro~-4-metoxibencil) -3, 3-

dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-¢c]guinolin-1-0l

Se suspende (S)-6-(3~fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro~1H-indolo[2, 3-clquinolin-1-0l (29,3 g,
compuesto 79) en acetona (300 ml) a 55°C y se agrega &cido
piroglutédmico (9,35 g) a esta temperatura. La mezcla es
agitada a temperatura ambiente durante la noche mientras el

producto precipita. Después de agregar acetona (300 ml), el
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producto es aislado mediante filtracidén y secado durante la
noche a temperatura ambiente proveyendo el compuesto del
titulo como un sélido cristalino blancuzco (26,4 g, relacién

estequiométrica con respecto a acido piroglutédmico 1:2,7).

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): & = 0,92 (s,3H), 1,15 (s,3H), 1,75-
1,82 {(m,1H), 1,89-1,99 (m, 2,7H), 2,00-2,12 (m,6H), 2,18-2,29
(m, 2,7H), 2,68 (d,1H), 2,85 (d,1H), 3,77 (s,3H), 3,89 (dd,
2,74), 4,34 (q,2H), 5,32 (m.,1H), 7,00-7,25 (m,4H), 7,45-7,65

(m,3H), 8,45 (m.,1H).
p.f£.: 185-187°C

ee 92,7% {[columna Daicel AD-H (250 x 4,6 mm, 5 micrdmetros).

Eluyente: n-heptano/2-propanocl (4:1 v/v) con dietilamina
0,1%Vol. Caudal 1,0 ml/min. Rf (isdémero 8) = 11,86 min. Rf
{isdmero R) = 14,58 min.]

99. Malato de (R)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-o0l

Se disuelve (S)-6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-0l (9,0 g,
compuesto 79) en l-propanol (65 ml) a 50-55°C y se agrega a
esta temperatura una solucidén de &cido L-(-)-malico (3,0 g,
disuelto en 15 ml de l-propanol). La mezcla es agitada a
temperatura ambiente durante la noche mientras el producto

precipita. El producto es aislado mediante filtracidén vy
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secado durante la noche bajo vacio a 50°C proveyendo el
compuesto del titulo como un sélido cristalino amarillo (6,0
g, relacidn estequiométrica con respecto a &cido L-(-)-malico

1:1).

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): & = 0,92 (s,3H), 1,15 (s,3H), 1,75-
1,85 (m,1H), 2,02-2,10 (m,1H), 2,44 (dd,1H), 2,62 (dd,1H),
2,70 (d,1H), 2,87 (d,1H), 3,79 (s,3H), 4,26 (dd,1H), 4,34
(q,2H), 5,04 (mc,1H), 5,32 (me,1H), 7,00-7,25 (m,4H), 7,45-

7,60 (m,3H), 8,49 (m,1H).
p.f.: descompone a 205-210°C

ee > 99,9% [columna Daicel AD-H (250 x 4,6 mm, 5

micrémetros). Eluyente: n-heptano/2-propanol (4:1 v/v) con
dietilamina 0,1%Vol. Caudal 1,0 ml/min. Rf (isémero S) =
11,86 min. Rf (isémero R) = 14,58 min.]

Compuestos de partida

Al. 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

Etapa 1: Se suspenden 10,5 g de l-acetil-1,2-dihidro-indol-
3-ona en 50 ml de acido acético y se agrega una suspensién de
8,4 g de 5,5~-dimetil-ciclohexano-1,3-diona en 50 ml de acido
acético. La mezcla de reaccidén es agitada durante 20 min vy
se agregan 8,3 ml de trietilamina lentamente. La mezcla es

reflujada durante 24 h, evaporada a sequedad, tratada con 30
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ml de solucién de HCl metandlico 2N y evaporada a sequedad
nuevamente. El residuo es purificado mediante cromatografia
flash y cristalizado a partir de éter dietilico para brindar
11,5 g de 2-(l-acetil-1H-indol-1-i1)-3-hidroxi-5,5-dimetil-

ciclohex—-2-enona.

'H-NMR (200 MHz, De-DMSO): & = 1,13 (s,6H), 2,42 (br, A4H),
2,61 (s, 3H), 7,17-7,19 (m,2H), 7,23-7,31 (m,1H), 8,31 (d,

J=7,8Hz, 1H)

p.f.: 230°C

Etapa 2: Se disuelven 5,95 g de 2-(l-acetil-1H-indol-1-il)-
3-hidroxi-5, 5-dimetil-ciclohex-2-enona en 65 ml de solucidén
acuosa de NaOH 1IN y se agita durante 2 h. La mezcla de
reaccién es diluida con diclorometano vy acidificada con
solucidén acuosa de HC1 (pH 5). La capa organica es separada
y la capa acuosa es extraida nuevamente con diclorometano.
Las capas orgédnicas combinadas son secadas y concentradas

para brindar 5,09 g del compuesto del titulo.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,22 (s,6H), 2,50 (s, 4H), 7,00
(d,J=2,5Hz,1H), 7,06-7,21 (m,2H), 7,25-7,32 (m,2H9, 8,73

{br, 1H)
p.f.: 178°C
Los siguientes compuestos son obtenidos utilizando el

procedimiento del Ejemplo Al de manera anadloga:
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A2. 3-hidroxi-2-(1lH-indol-3-il)-5-metil-ciclohex~-2-enona

Compuesto de partida: 5-metil-ciclohexano-1, 3-diona

p.f.: 127-129°C
A3. 3-hidroxi-2-{(1H-indol-3-il)-ciclohex-2-enona

Compuesto de partida: ciclohexano-1,3-diona

'H-NMR (200 MHz, CDC13): & = 2,06-2,20 (m,2H), 2,59-2,65

(m,4H), 7,07-7,43 (m,5H), 8,61 (br,1H)

p.f.: 151-153°C
Ad4. 2-{(1H-indol-3-il)-ciclohexanona

Se agregan 3,5 g de indol a una mezcla de 25 ml de &acido
acético glacial y 6,5 ml de H3PO, 2N a 135°C seguido por 5,0
g de dimero de 2-hidroxiciclohexanona y se refluja durante 30
min. La mezcla de reaccidén es enfriada en hielo y vertida en
75 ml de amoniaco concentrado enfriado en un bafio de hielo.
La suspensidén es extraida con 50 ml de acetato de etilo tres
veces. Las capas de acetato de etilo son lavadas con 50 ml
de agua, secadas con MgSOs y concentradas bajo vacio. El
producto es purificado mediante cromatografia (gel de silice,
DCM/EA 19/1 v/v) vy cristalizado a partir de etanol para

brindar 3,2 g del compuesto del titulo.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,70-2,60 (m, 8H), 3,90 (dd,
J=5,2 y 10,8Hz,1H), 7,00-7,25 (m,3H), 7,32 (d, J=8,0Hz,1H),

7,43 (d, J=7,6Hz,1H), 8,07 (br s,NH)

p.f.: 122-124°C
A5. 2-(1H-indol-3-il)-5-metil-ciclohexanona

Se disuelven 7,03 g de indol y 3,68 ml de 3-metil
ciclohexanona en THF y se enfria a -75°C. Se agregan
lentamente 90 ml de una solucidén 1M de hexametildisilazida de
litio (LHMDS) en THF y la solucidn es agitada durante 30 min.
Se agrega 2-etil hexancato de cobre en una porcidén y la
mezcla de reaccién es agitada durante 16 h a -75°C. La
mezcla es calentada a temperatura ambiente, vertida en 300 ml
de solucidén de HCl 1IN y trabajada extractivamente. Las capas
orgénicas combinadas son evaporadas y el residuo es
purificado mediante cromatografia flash para brindar 750 mg

del compuesto del titulo.

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & = 0,97 (d,J=6,Hz,1,5H),1,05
(d,J=6,5Hz,1,5H), 1,57-1,62 (m,1H), 1,89-1,93 (m,1H), 2,08-
2,36 (m,4H), 3,83-3,91 (m,1H), 6,89-6,95 (m,1H), 7,01-7,07
(m,1H), 7,12 (d,J=2,1Hz,0,5H), 7,26 (d,J=2,1Hz,0,5H), 7,31-

7,37 (m,2H), 10,83 (br,0,5H), 10,97 (br,0,5H)

Bl. 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona
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El compuesto se prepara andlogamente al Ejemplo 1 a
partir de 3-hidroxi-2-(1H-indol-3-il)-5,5~dimetil-ciclohex-2-

enona (compuesto Al) y anhidrido de &cido fenilacético.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1,19 (s,6H), 2,72 (s,2H), 3,26
(s,2H), 4,57 (s,2H), 7,24-7,34 (m,7H), 7,90 (br,1H), 9,33

(d,J=8,3Hz, 1H)

p.f.: 193°C

Utilidad comercial

Los compuestos, sales de los mismos, N-éxidos de 1los
compuestos y las sales de los mismos, y los estereocisdmeros
de los compuestos, las sales, los N-6xidos de los compuestos
y los N-déxidos de las sales de los mismos de acuerdo con la

invencién son referidos a continuacién como los compuestos de

la invencién. En particular, los compuestos de la invencién

son farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién tienen valiosas
propiedades farmacéuticas que los hacen comercialmente
utilizables. En particular, como inhibidores de
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), son capaces de influenciar la
funcién fisioldgica y patofisiolédégica de diversas células,
por ej., pero no limitadas a, células de musculo 1liso,

fibroblastos, miofibroblastos y plaquetas, que estén

91

YAY



involucradas en una gran variedad de mecanismos fisioldgicos
Y patofisioldégicos. En particular, los compuestos
inhibidores de PDE5 de 1la invencién pueden efectuar la
relajacién de la wvasculatura, incrementando de este modo el
caudal sanguineo, mejorar el balance espacial entre perfusién
sanguinea y ventilacién dentro del pulmbén (efecto “re-
matching”) reduciendo de este modo la cantidad de las asi
llamadas &reas de bajo V/Q [&reas dentro del pulmdén con
elevada perfusidén (Q) pero con reducida o sin ventilacién
(V)1 y areas de elevado V/Q (4reas dentro del pulmén con baja
perfusidén pero elevada ventilacién), inducir neurogénesis,
inhibir la funcién plaquetaria, tal como agregacién, adhesién
y liberacién del mediador y, en consecuencia, tener un efecto
antiinflamatorio. Los compuestos de la invencidén se
distinguen por valiosas y deseables propiedades, tal como,
por ejemplo, elevada eficacia, elevada selectividad, baja
toxicidad, superior biodisponibilidad en general (por ej.
buena absorcién enteral), superior ventana terapéutica,
superior farmacocinética (por ej. vida media), ausencia de
efectos secundarios significativos, y efectos beneficiosos
adicionales relacionados con su conveniencia terapéutica vy

farmacéutica.

En concordancia, la invencidn se refiere adicionalmente

a los compuestos de la invencidn para uso en el tratamiento o
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profilaxis de enfermedades, especialmente enfermedades
aliviadas por inhibicidén de la fosfodiesterasa tipo 5. En
particular, la invencidén se refiere a los compuestos de la
invencidén para uso en el tratamiento o profilaxis de las
siguientes enfermedades:

disfuncién sexual masculina y femenina, tal como, pero no
limitado a, disfuncidén eréctil masculina, eyaculacién
prematura, enfermedad de Peyronie;

enfermedades de las vias respiratorias agudas y crdnicas, tal
como, pero no limitadas a, COPD (enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica), bronquitis, enfisema, remodelado
vascular pulmonar, hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar,
asma, fibrosis cistica, broncoectasis, bronquiolitis
obliterans, enfermedades del tejido conectivo, sarcoidosis,
quifoscoliosis, pneumoconiosis, esclerosis lateral
amiotréfica, toracoplastia, alveolitis alérgica extrinseca;
enfermedades inflamatorias, tal como, pero no limitado a,
inflamacién de la vasculatura, sindrome de molestia
respiratoria aguda, glomerulonefritis mesangial, enfermedad
inflamatoria crénica intestinal, enfermedad intravascular
diseminada, wvasculitis alérgica, dermatosis (por ej., pero no
limitado a, psoriasis, eczema de contacto téxico y alérgico,

eczema atédpico, eczema seborreico, Liquen simple, quemaduras

solares, ©prurito en zona ano-genital, alopecia areata,
cicatrices hipertrdficas, lupus eritematoso discoidal,
93
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piodermias foliculares y extendidas, acné enddégeno y exdgeno,
acné rosacea), trastornos del tipo artritis (por ej., pero no
limitado a, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide,
osteoartritis), trastornos en el sistema inmune [por ej.,
pero no limitado a, SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida), esclerosis multiple], reaccidn trasplante versus
hospedante, rechazos alo-injerto, choque [por ej., pero no
limitado a, choque séptico, chogue de endotoxinas, choque de
sepsis gram-negativa, sindrome de choque téxico vy ARDS
(sindrome de molestia respiratoria adulta)], inflamaciones
gastrointestinales (por ej., pero no limitado a, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerativa); trastornos que estan basados
en reacciones falsas inmunolédgicas alérgicas vy/o crénicas
(por ej., pero no limitado a, rinitis alérgica, sinusitis
alérgica, rinitis croénica, sinusitis crénica, conjuntivitis
alérgica, pdélipos nasales);

dolor, tal como, pero no limitado a, dolor inflamatorio;
falla cardiaca derecha, hipertrofia cardiaca derecha (cor
pulmonaley, hipertensidn, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia;

enfermedades isquémicas, tal como, pero no limitado a,
diabetes mellitus, accidente cerebrovascular, enfermedad de
arterias coronarias, angina (incluyendo, pero no limitado a,
angina vasoespastica), infarto al miocardio, enfermedad
arterial periférica, obstruccidn cerebrovascular, apnea del
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suefio, isquemia macular, oclusidén arterial y venosa, falla
cardiaca congestiva;

gastroparesis diabética vy enfermedades con sintomas de
gastroparesis;

enfermedades o estados en los cuales es deseable suprimir la
funcién plaquetaria, por ejemplo, pero no limitado a, luego
de implantaciones de stents (por ej., pero no limitadoc a,
implantaciones de stents coronarios), luego de operaciones de
bypass, en hipertensidén pulmonar, enfermedades trombdticas,
estenosis pos-angioplastia, enfermedad de arterias
coronarias, infarto (por ej., pero no limitado a, infarto al
miocardio), angina de pecho inestable, ataque cardiaco, vy
enfermedades de oclusién arterial y venosa {(por ej., pero no
limitado a, claudicatio intermittens);

enfermedades o estados con un deterioro o disfuncidén de 1la
reactividad vascular cerebral y/o acoplamiento neurovascular,
tal como, pero no limitado a, demencia arteriosclerdtica,
demencia multi-infarto, senilidad cerebral;

enfermedades que son la base de dafio o degradacidén neuronal,
tal como pero no limitado a, apoplejia, dafio a la médula
espinal, dafo cerebral, parkinson morbus, esclerosis lateral
amiotréfica, alzheimer morbus, amiloidosis, enfermedades de
priones y neuropatia;

enfermedades arteriales periféricas, falla renal <crénica,
falla cardiaca crédnica, sepsis, demencia senil (enfermedad de
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Alzheimer), enfermedad de Creutzfeld-Jacob, encefalopatia
séptica, encefalopatia arteriosclerdtica, encefalopatia
asociada a diabetes, encefalopatia téxica, demencia vascular
y neuronal, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple y preeclampsia;

hipertensidn portal, cirrosis hepdtica, dafo hepatico téxico
(por ej., pero no limitado a, dafio hepatico inducido por
alcohol), hepatitis, trombosis de la vena porta, sindrome de
Budd-Chiari, malformacién de las venas hepaticas, compresién
de las venas hepéaticas (por ej., pero sin limitacién, debido
a tumores), fistula arteriovenosa, enfermedades asociadas con
un bazo agrandado, esquistosomiasis (bilharziosis),
sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas, cirrosis
biliar primaria, trastornos mieloproliferativos (por ej.,
pero no limitado a, leucemia mieloide crbnica,
osteomielofibrosisy), enfermedades del sistema linfatico,
colagenosis (por ej., pero no limitado a, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia), Osler morbus (malformaciones
arteriovenosas congénitas, entre otras en el higado),
hiperplasia regenerativa nodular, insuficiencia tricuspide,
pericarditis constrictiva, enfermedad veno-oclusiva (VOD),
esteatohepatitis no-alcohélica (NASH), fibrosis hepéatica;
hiperplasia prostatica benigna;

insuficiente flujo sanguineo uteroplacental en embarazos con
restriccidédn del crecimiento fetal;
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insuficientes capacidades cerebrales, tal como pero no
limitado a, desempefioc verbal, atenciédn, concentracidn,
pensamiento deductivo, procesamiento auditivo central,
cognicién, aprendizaje, vigilancia, aprehensidén y capacidad

de reacciédn.

A este respecto, la expresién "hipertensidn pulmonar" en
particular comprende
- hipertensién arterial pulmonar incluyendo hipertensién
pulmonar ©primaria (por ej. esporddica o familiar) e
hipertensién pulmonar arterial relacionada, por ejemplo, pero
sin limitacidén, enfermedad vascular de colageno, derivaciones
sistémico-pulmonares congénitas, hipertensioén portal,
infeccién del virus de inmunodeficiencia humano, drogas o
toxinas (por ej., pero no limitado a, anorexigenos),
hipertensién pulmonar persistente del neonato;
- hipertensién pulmonar venosa debida a, por ejemplo, pero
sin limitacidén, enfermedad cardiaca atrial o ventricular del
lado izquierdo, enfermedad cardiaca valvular del lado
izquierdo, compresién extrinseca de las venas pulmonares
centrales (por ej. mediastinitis fibrosante, adenopatia en
relacidén con tumores), enfermedad veno-oclusiva pulmonar;
- hipertensidén pulmonar asociada con trastornos del
sistema respiratorio o hipoxemia incluyendo, por ejemplo,

pero sin limitacién, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
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(COPD), enfermedad bulmonar intersticial, .respiracién
trastornada en el suefio, trastornos de hipoventilacidn
alveolar, exposicidén crédénica a elevadas altitudes, enfermedad
pulmonar neonatal, displasia alveolar-capilar;

- hipertensién pulmonar causada por enfermedades crénicas
trombéticas o embdlicas incluyendo obstruccidédn tromboembdlica
de las arterias pulmonares préximas y obstruccién de las
arterias pulmonares distales, tal como embolismo pulmonar
(debido a trombos, tumor, huevos, parasitos, o material
extrafio), trombosis in situ vy enfermedad de células
falciformes;

- hipertensidén pulmonar causada por trastornos que afectan
directamente la vasculatura pulmonar incluyendo trastornos
inflamatorios (por ej., pero no limitado a, esquistosomiasis,

sarcoidosis) y hemangiomatosis capilar pulmonar.

Preferiblemente, la invencidén se refiere adicionalmente
a los compuestos de la invencidén para uso en el tratamiento o
profilaxis de las siguientes enfermedades: enfermedades
agudas y crénicas de las vias respiratorias, tal ccmo
hipertensidén pulmonar, fibrosis pulmonar, asma, bronquitis,
enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
hipertensidén portal, cirrosis hepéatica, dafio hepatico tdxico,
hepatitis, esteatohepatitis no alcohélica y fibrosis

hepéatica.
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La invencidén también se refiere al uso de un compuesto
de la invencidén en la fabricacidén de una composicidn
farmacéutica que inhibe 1la fosfodiesterasa tipo 5, en
particular una composicidén farmacéutica para el tratamiento o
profilaxis de enfermedades aliviadas por inhibicién de 1la
fosfodiesterasa tipo 5, preferiblemente, wuna composicién
farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de las

enfermedades ejemplificadas anteriormente.

En particular, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de la invencidén en la fabricacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad aguda o crénica de las vias respiratorias, tal
como, pero no limitado a, hipertensidén pulmonar, fibrosis
pulmonar, asma, bronquitis, enfisema y enfermedad pulmonar

obstructiva crébnica.

Adicionalmente, la invencidén se refiere al uso de un
compuesto de la invencidén en la fabricacidédn de una
composicidén farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
hipertensidén portal, cirrosis hepéatica, dafioc hepatico téxico,
hepatitis, esteatohepatitis no alcohodlica o fibrosis

hepatica.

La invencidn se refiere adicionalmente a un método para

tratar o prevenir una enfermedad gue comprende administrar
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una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los
compuestos de la invencidén a un paciente en necesidad de la

misma.

En particular, la invencién se refiere a un método para
tratar o prevenir una de las enfermedades anteriormente
mencionadas que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos

de la invencidén a un paciente en necesidad de la misma.

Especialmente, la invencién se refiere a un método para
tratar o prevenir una enfermedad que es aliviada por
inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 5 que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos uno de los compuestos de la invencidén a un paciente en

necesidad de la misma.

Preferiblemente, la invencidén se refiere a un método
para tratar o prevenir una enfermedad aguda o crdénica de las
vias respiratorias, por ejemplo, pero no limitado a,
hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar, asma, bronquitis,
enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos uno de .los compuestos de la invencidén a un

paciente en necesidad de la misma.
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Adicionalmente, la invencidén preferiblemente se refiere
a un método para tratar o prevenir hipertensién portal,
cirrosis hepética,. dano hepatico téxico, hepatitis,
esteatohepatitis no alcohdélica o fibrosis hepédtica que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos uno de los compuestos de la invencidédn a un

paciente en necesidad de la misma.

En los métodos anteriores, el paciente es
preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano.
Adicionalmente, en los métodos anteriores, puede utilizarse
al menos uno de los compuestos de la invenciédn.
Preferiblemente, se utilizan uno o dos de los compuestos de
la invencién, mas préferiblemente, se utiliza uno de 1los

compuestos de la invenciédn.

En una realizacidén particularmente preferida de ;a
invencidén, los métodos anteriores para tratar o prevenir una
de 1las enfermedades anteriormente mencionadas comprenden
administrar wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de los ejemplos de acuerdo con la presente

invencidén a un paciente en necesidad de la misma.

La invencién adicionalmente se refiere a una composicidn

farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos de
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la invencidén junto con al menos un auxiliar farmacéuticamente

aceptable.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica comprende
uno o dos de los compuestos de la invencién. Mé&s
preferiblemente, la composicién farmacéutica comprende uno de

los compuestos de la invencién.

En una realizacidén particularmente preferida de la
invencién, la composicidén farmacéutica comprende un compuesto
de los ejemplos de acuerdo con la presente invencién junto

con al menos un auxiliar farmacéuticamente aceptable.

La invencidén adicionalmente se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende al menos uno de los compuestos de
la invenciédn, al menos un auxiliar farmacéuticamente
aceptable y al menos un agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste de corticosteroides, anticolinérgicos,
beta-miméticos, surfactantes pulmonares, antagonistas de
endotelinas, prostaciclinas, blogueadores de los canales de
calcio, beta-blogueantes, inhibidores de la fosfodiesterasa

tipo 4, antidepresivos y antibidticos.

En este sentido, el agente terapéutico incluye los
corticosteroides, anticolinérgicos, beta-miméticos,
surfactantes pulmonares, antagonistas de endotelinas,

prostaciclinas, bloqueadores de los canales de calcio, beta-
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blogqueantes, inhibidores de 1la fosfodiesterasa tipo 4,
antidepresivos y antibidéticos en forma de 1los compuestos
libres, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
los derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos (por
ej., pero no limitado a, derivados éster), los solvatos de
los mismos y los estereoisdmeros de los compuestos, sales,

derivados y solvatos.

En una realizacién preferida, la composicidén

farmacéutica comprende un compuesto de la invencidén en

combinacién con un corticosteroide. En una realizacidn
particularmente preferida, la composicién farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencién y budesonida,

un compuesto de la invencidén y fluticasona,

un compuesto de la invencidn y beclometasona,

un compuesto de la invencidén y triamcinolona acetonida, o

un compuesto de la invencidén y ciclesonida.

En una realizacién preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende un compuesto de la invencidén en

combinacidén con un anticolinérgico. En una realizacidn
particularmente preferida, la composicién farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencidén y indacaterol,

un compuesto de la invencién y bromuro de tiotropio, o

103

/0>



un compuesto de la invencidén y bromuro de ipratropio.

En una realizacién preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en

combinacién con un beta-mimético. En una realizaciédn
particularmente preferida, la composicidn farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencidén y formoterol, o

un compuesto de la invencidn y salmeterol.

En una realizacién preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en

combinacién con un surfactante pulmonar. En una realizacién
particularmente preferida, la composicidén farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencidén y lusupultide,

un compuesto de la invencidén y poractant alfa,

un compuesto de la invencidn y sinapultide,

un compuesto de la invencidén y beractant,

un compuesto de la invencidén y bovactant,

un compuesto de la invencién y palmitato de colfoscerilo,
un compuesto de la invencidén y surfactante-TA, o

un compuesto de la invencidén y calfactant.

En una realizacidén preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en
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combinacién con un antagonista de endotelinas. En una
realizacidén particularmente preferida, la composicién
farmacéutica comprende:

un compuesto de la invencidén y bosentan,

un compuesto de la invencidén y ambrisentan, o

un compuesto de la invencidén y sitaxsentan.

En una realizacién preferida adicional, la composicidn

farmacéutica comprende un compuesto de la invencidén en

combinacién con una prostaciclina. En una realizacidn
particularmente preferida, la composicién farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencién y iloprost,
un compuesto de la invencidén y epoprostenol,

un compuesto de la invencién y triprostinil.

En una realizacién preferida adicional, la composiciédn
farmacéutica comprende un compuesto de la invencidén en
combinacidén con un bloqueador de los canales del calcio. En
una realizacidédn particularmente preferida, la composicién
farmacéutica comprende:
un compuesto de la invencidén y amlodipina,
un compuesto de la invencidn y nifedipina,
un compuesto de la invencidén y diltiazem,
un compuesto de la invencién y verapamil, o

un compuesto de la invencidén y felodipina.
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En una realizacién preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en

combinacidén con un Dbeta-blogueante. En una realizacién
particularmente preferida, la composicién farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencidn y bisoprolol,
un compuesto de la invencidén y nebivolol,

un compuesto de la invencidén y metoprolol,
un compuesto de la invencién y carvedilol,
un compuesto de la invencidn y atenolol, o

un compuesto de la invencidén y nadolol.

En una realizacién preferida adicional, la composicidn
farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en
combinacién con un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4. En
una realizacidén particularmente preferida, 1la composicién
farmacéutica comprende:
un compuesto de la invencién y roflumilast,
un compuesto de la invencién y roflumilast N-éxido,
un compuesto de la invencién y cilomilast,
un compuesto de la invencién y tetomilast, o

un compuesto de la invencidén y oglemilast.

En una realizacidén preferida adicional, la composicidn
farmacéutica comprende un compuesto de la invencidén en

combinacién con un antidepresivo. En una realizacién
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particularmente preferida, la composicidn farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencién y bupropion.

En una realizacién preferida adicional, la composicién

farmacéutica comprende wun compuesto de la invencién en

combinacién con un antibiético. En una realizacién
particularmente preferida, la composicidn farmacéutica
comprende:

un compuesto de la invencidén y amoxicilina,

un compuesto de la invencidén y ampicilina,

un compuesto de la invencién y levofloxacina,
un compuesto de la invencidén y claritromicina,
un compuesto de la invencién y ciprofloxacina,
un compuesto de la invencidén y amoxicilina,

un compuesto de la invencidn y telitromicina, o

un compuesto de la invencidén y azitromicina.

En una realizacidén preferida adicional, la composicidn
farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en
combinacién con un corticosteroide y un beta-mimético. En una
realizacién particularmente preferida, la composicién
farmacéutica comprende:
un compuesto de la invenciédn, budesonida y indacaterol,
un compuesto de la invencién, budesonida y formoterol,

un compuesto de la invencién, budesonida y salmeterol,
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un compuesto de la invencién, fluticasona y indacaterol,

un compuesto de la invencién, fluticasona y formoterol,

un compuesto de la invencién, fluticasona y salmeterol,

un compuesto de la invencién, beclometasona y indacaterol,

un compuesto de la invencidn, beclometasona y formoterol,

un compuesto de la invencién, beclometasona y salmeterol,

un compuesto de la invencién, triamcinolona acetonida vy
indacaterol,

un compuesto de la invencién, triamcinolona acetonida vy
formoterol,

un compuesto de la invencidén, triamcinolona acetonida vy
salmeterol,

un compuesto de la invencién, ciclesonida y indacaterol,

un compuesto de la invencién, ciclesonida y formoterol, o

un compuesto de la invencidn, ciclesonida y salmeterol.

En una realizacién preferida adicional, la composicién
farmacéutica comprende un compuesto de la invencién en
combinacidén con un corticosteroide y un anticolinérgico. En
una realizacidén particularmente preferida, la composicidn
farmacéutica comprende:
un compuesto de la invencidn, Dbudesonida vy bromuro de
tiotropio,
un compuesto de la invencidén, Dbudesonida vy bromuro de

ipratropio,
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un compuesto de 1la invencidén, fluticasona y bromuro de
tiotropio,

un compuesto de la invencién, fluticasona y Dbromuro de
ipratropio,

un compuesto de 1la invencién, beclometasona y bromuro de
tiotropio,

un compuesto de la invencidn, beclometasona y bromuro de
ipratropio,

un compuesto de la invencién, triamcinolona acetonida vy
bromuro de tiotropio,

un compuesto de la invencidén, triamcinolona acetonida vy
bromuro de ipratropio,

un compuesto de la invencién, ciclesonida y bromuro de
tiotropio, o

un compuesto de la invencidn, ciclesonida y bromuro de

ipratropio.

El compuesto de la invencidn anteriormente mencionado es

preferiblemente un compuesto de acuerdo con los ejemplos.

La invencidén adicionalmente se refiere a composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién, como se define
anteriormente, que 1inhiben la fosfodiesterasa tipo 5,
especialmente para el tratamiento o) profilaxis de

enfermedades aliviadas por inhibicién de la fosfodiesterasa
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tipo 5, en particular para el tratamiento o profilaxis de las

enfermedades ejemplificadas anteriormente.

La invencién también comprende composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién, como se define
anteriormente, para el tratamiento o profilaxis de las
siguientes enfermedades: enfermedades agudas y crénicas de
las vias respiratorias, tal como hipertensién pulmonar,
fibrosis pulmonar, asma, bronquitis, enfisema y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; hipertensién portal, cirrosis
hepatica, dafio hepatico téxico, hepatitis, esteatohepatitis

no alcohélica y fibrosis hepatica.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién preferiblemente contienen el compuesto o compuestos
de la invencidén en una cantidad total de desde 0,1 a 99,9% en
peso, mas preferiblemente 5 a 95% en peso, en particular 20 a
80% en peso.. En el caso que al menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo gque consiste de corticosterocides,
anticolinérgicos, beta-miméticos, surfactantes pulmonares,
antagonistas de endotelinas, prostaciclinas, bloqueadores de
los canales de calcio, beta-bloqueantes, inhibidores de 1la
fosfodiesterasa tipo 4, antidepresivos y antibidticos esté
presente en las composiciones farmacéuticas de la invencidn,
la cantidad total de dicho agente terapéutico o agentes

terapéuticos en las composiciones farmacéuticas esta
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preferiblemente en el rango de desde 0,1 a 99,9% en peso, mas
preferiblemente 5 a 95% en peso, en particular 20 a 80% en
peso, con la condicidn de que la cantidad total del compuesto
o compuestos de la invencidén y del agente terapéutico o
agentes terapéuticos es menor que 100% en peso.
Preferiblemente, el al menos un compuesto de la invencién vy
el al menos un agente terapéutico estdn presentes en la
composicidén farmacéutica en una relacidén en peso de desde

1000:1 a 1:1000.

Como auxiliares farmacéuticamente aceptables, pueden
utilizarse cualquier auxiliar conocido que sea adecuado para
preparar composiciones farmacéuticas. Los ejemplos de los
mismos incluyen, pero no estédn limitados a solventes,
excipientes, dispersantes, emulsificantes, solubilizantes,
formadores de gel, bases para ungiilentos, antioxidantes,
preservantes, estabilizantes, portadores, cargas, ligantes,
espesantes, agentes complejantes, agentes disgregantes,
buffers, promotores de la permeacidn, polimeros, lubricantes,
agentes de recubrimiento, propelentes, agentes ajustadores de
la tonicidad, surfactantes, colorantes, saborizantes,
edulcorantes y colorantes. En particular, se utilizan
auxiliares de un tipo apropiado para la formulacidén deseada y

el modo deseado de administracidn.
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Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas,
por ejemplo, en tabletas, tabletas recubiertas (grajeas),
pildoras, sachets, céapsulas (caplets), granulos, polvos,
supositorios, soluciones (por ej., pero no limitado a,
soluciones estériles), emulsiones, suspensiones, ungientos,
cremas, lociones, pastas, aceites, geles, rocios y parches
(por ej., pero no limitado a, sistemas terapéuticos
transdérmicos) . Adicionalmente, las composiciones
farmacéuticas pueden ser preparadas en forma de por ej.
sistemas de suministro de liposomas, sistemas en el cual el
compuesto de la invencién es acoplado a anticuerpos
monoclonales y sistemas en los cuales el compuesto de la
invencién es acoplado a polimeros (por ej., pero no limitado

a, polimeros solubles o biodegradables).

En el caso de composiciones farmacéuticas que comprenden
al menos uno de los compuestos de la invencidén y al menos un
agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste de
corticosteroides, anticolinérgicos, beta-miméticos,
surfactantes pulmonares, antagonistas de endotelinas,
prostaciclinas, blogueadores de los canales de calcio, beta-
bloqueantes, inhibidores de 1la fosfodiesterasa tipo 4,
antidepresivos y antibidéticos, el compuesto de la invencién vy
el agente terapéutico pueden ser formulados en conjunto

dentro de la misma forma de dosificacidén (por ej., pero no
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limitado a, tabletas), separadamente en la misma forma de
dosificacién (por ej., pero no limitado a, tabletas), o en
diferentes formas de dosificacién (sin limitacién por ej. el
compuesto de la invencién puede ser formulado como tableta y
el agente terapéutico puede ser formulado como polvo,

solucidén o suspensidn).

Las composiciones farmacéuticas pueden ser fabricadas en
una manera conocida para una persona experta en el arte, por
ej. procesos de disolucién, mezcla, granulacién, preparacién
de grageas, suspensién, emulsificacién, encapsulaciédn,

atrapado o licofilizacién.

La formulacién seleccionada depende entre otros de la
via de administracién de la composicién farmacéutica. Las
composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser
administradas mediante cualquier via adecuada, por ejemplo,
mediante la via oral, sublingual, bucal, intravenosa,
intraarterial, intramuscular, subcuténea, intracuténea,
tépica, transdérmica, intranasal, intraocular,
intraperitoneal, intraesternal, intracoronaria, transuretral,
rectal o vaginal, mediante inhalacién o mediante insuflado.

Se prefiere la administracidén oral.

En caso de composiciones farmacéuticas que comprenden al

menos uno de los compuestos de la invencién y al menos un
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agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste de
corticosteroides, anticolinérgicos, beta-miméticos,
surfactantes pulmonares, antagonistas de endotelinas,
prostaciclinas, bloqueadores de los canales de calcio, beta-
blogqueantes, inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4,
antidepresivos y antibidticos, el compuesto de la invencién y
el agente terapéutico pueden ser administrados mediante la
misma via, por ej., sin limitacién, oralmente, o mediante
diferentes vias, por ej., sin limitacién, el compuesto de la
invencién puede ser administrado oralmente y el agente
terapéutico puede ser administrado mediante inhalacién o

instilacién.

Las tabletas, tabletas recubiertas (grageas), pildoras,
sachets, capsulas (caplets), granulos, soluciones, emulsiones
y suspensiones son por ej. adecuadas para administracién
oral. En particular, dichas formulaciones pueden ser
adaptadas de modo de representar, por ejemplo, una forma
entérica, una forma de liberacidén inmediata, una forma de
liberacién demorada, wuna forma de liberacién de dosis
repetida, una forma de liberacidén prolongada o una forma de
liberacidén sostenida. Dichas formas pueden ser obtenidas,
por ejemplo, recubriendo tabletas, dividiendo tabletas en
diversos compartimientos separados por capas que se

desintegran bajo diferentes condiciones (por e]j. condiciones
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de pH) o acoplando el compuesto de la invencién a un polimero

biodegradable.

La administracidén mediante inhalacién o instilacién es
preferiblemente realizada utilizando un aerosol. El aerosol
es una dispersién liquido-gas, una dispersién sélido-gas o

una dispersién mixta liquido/sélido-gas.

El aerosol puede ser generado mediante dispositivos que
producen aerosoles tales como inhaladores de polvo seco
(DPIs), inhaladores de dosis medidas presurizados (PMDIs) vy
nebulizadores. Dependiendo de la clase del compuesto de la
invencidén, vy opcionalmente el agente terapéutico, a ser
administrados, el dispositivo productor de aerosol puede

contener el compuesto y, opcionalmente, el agente terapéutico

en forma de un polvo, solucidén o dispersién. E1l polvo puede
contener, por ejemplo, uno o mads de los siguientes
auxiliares: portadores, estabilizantes y cargas. La solucién

puede contener ademds del solvente, por ejemplo, uno o mas de
los siguientes auxiliares: propelentes, solubilizantes, (co-
solventes), surfactantes, estabilizantes, buffers, agentes
ajustadores de la tonicidad, preservantes y saborizantes. La
dispersién puede contener ademds del dispersante, por

ejemplo, uno o mas de los siguientes auxiliares: propelentes,

surfactantes, estabilizantes, buffers, preservantes o
saborizantes. Los ejemplos de portadores incluyen, pero no
115



estan limitados a, sacaridos, por ej. lactosa y glucosa. Los
ejemplos de propelentes incluyen, pero no estan limitados a,
fluorohidrocarburos, por ej. 1,1,1,2-tetrafluoroetano vy

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano.

El tamafio de las particulas del aerosol (sdélido, liquido
o sélido/liquido) es preferiblemente menor que 100 pm, mas
preferiblemente estd en el rango de desde 0,5 a 10 pm, en
particular en el rango de desde 2 a 6 um (valor de Dsg,

medido mediante difraccidén de léaser).

Dispositivos productores de aerosol especificos que
pueden ser utilizados para administracién inhalada incluyen,
pero no estéan limitados a, inhaladores Ciclohaler®,
Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler®, Autohaler®,
Turbohaler®, Novolizer®, Easyhaler®, Aerolizer®, Jethaler®,
Diskus®, Ultrahaler® y  Mystic®. Los dispositivos
productores de aerosol pueden ser combinados con espaciadores
o0 expansores, por ej. Aerochamber®, Nebulator®, Volumatic® vy

Rondo®, para mejorar la eficiencia de la inhalacién.

En caso de administracién tépica, las formulaciones
farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, ungientos, cremas,
lociones, pastas, geles, polvos, soluciones, emulsiones,
suspensiones, aceites, roclos y parches (por ej., peroc no
limitado a, sistemas terapéuticos transdérmicos).
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Para modos de administracién parenterales tales como,
por ejemplo, administracién intravenosa, intraarterial,
intramuscular, subcutédnea, intracutédnea, intraperitoneal e
intraesternal, se utilizan preferiblemente soluciones (por
ej., pero no limitado a, soluciones estériles, soluciones
isotdénicas). Son preferiblemente administradas mediante

técnicas de inyeccién o infusiédn.

En caso de administracién intranasal, por ejemplo, son
formulaciones preferidas los rocios y soluciones a ser

aplicados en forma de gotas.

Para administracidén intraocular, las soluciones para ser
aplicadas en forma de gotas, geles y ungientos son

formulaciones ejemplificadas.

Generalmente, las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién pueden ser administradas de modo que la
dosis del compuesto de la invencién estd en el rango habitual
para los usuales inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5. En
particular, una dosis en el rango de desde 0,01 a 4000 mg del
compuesto de 1la invencidén por dia es preferida para un
paciente adulto promedio que tiene un peso corporal de 70 kg.
En este sentido, debe notarse que la dosis es dependiente,
por ejemplo, del compuesto especifico utilizado, la especie

tratada, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del
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sujeto tratado, modo y tiempo de administracién, velocidad de
excrecion, severidad de la enfermedad a ser tratada y la
combinacién de drogas. En el caso que la composicidn
farmacéutica de la invencidén comprende al menos uno de los
compuestos de la invencidén y al menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de corticosteroides,
anticolinérgicos, beta-miméticos, surfactantes pulmonares,
antagonistas de endotelinas, prostaciclinas, bloqueadores de
los canales de calcio, beta-bloqueantes, inhibidores de 1la
fosfodiesterasa tipo 4, antidepresivos vy antibiéticos, el

mismo rango de dosis se aplica al agente terapéutico.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién pueden ser administradas en una dosis Unica por dia
o en multiples subdosis, por ejemplo, 2 a 4 dosis por dia.
Una unidad de dosis simple de la composicidédn farmacéutica
puede contener por ej. desde 0,01 mg a 4000 mg,
preferiblemente 0,1 mg a 2000 mg, mas preferiblemente 0,5 a
1000 mg, lo mas preferiblemente 1 a 500 mg, del compuesto de
la invencién. En el caso gque la composicién farmacéutica de
la invencién comprenda al menos uno de los compuestos de la
invencién y al menos un agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste de corticosteroides, anticolinérgicos,
beta-miméticos, surfactantes pulmonares, antagonistas de

endotelinas, prostaciclinas, bloqueadores de los canales de
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calcio, beta-blogqueantes, inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 4, antidepresivos y antibidticos, una unidad de dosis
Unica de la composicién farmacéutica puede contener por ej.
desde 0,01 mg a 4000 mg, preferiblemente 0,1 mg a 2000 mg,
mas preferiblemente 0,5 a 1000 mg, lo mas preferiblemente 1 a
500 mg, del agente terapéutico. Adicionalmente, la
composicién farmacéutica puede estar adaptada a
administracién semanal, mensual o aun méas infrecuente, por
ejemplo utilizando wun implante, por ej. un implante
subcutadneo o intramuscular, utilizando el compuesto de la
invencidén en forma de una sal levemente soluble o utilizando
el compuesto de la invencién acoplado a un polimero. Se
prefiere la administracién de la composicién farmacéutica en

una dosis unica por dia.

En el caso en que la composicidédn farmacéutica de la
invencidén comprende al menos uno de los compuestos de la
invencidén y al menos un agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste de corticosteroides, anticolinérgicos,
bepa—miméticos, surfactantes pulmonares, antagonistas de
endotelinas, prostaciclinas, bloqueadores de los canales de
calcio, beta-bloqueantes, inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 4, antidepresivos y antibidticos, la administracién del
compuesto de la invencién y administracién del agente

terapéutico pueden realizarse simulténeamente o
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secuencialmente. En caso de administracién secuencial, el
compuesto de la invencién puede ser administrado antes o

después de la administracién del agente terapéutico.

Adicionalmente, la invencién se refiere al compuesto 6-
bencil-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-
l-ona para uso en el tratamiento o ©profilaxis de
enfermedades, especialmente enfermedades aliviadas por
inhibicidén de la fosfodiesterasa tipo 5. En particular, la
invencién se refiere al compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona para uso en el
tratamiento o profilaxis de las enfermedades ejemplificadas

anteriormente.

La invencién se refiere adicionalmente al compuesto 6-
bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]quinolin-
l-ona para wuso en el tratamiento o profilaxis de las
siguientes enfermedades: enfermedades agudas y crénicas de
las vias respiratorias, tal como hipertensidén pulmonar,
fibrosis pulmonar, asma, bronquitis, enfisema y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; hipertensidén portal, cirrosis
hepatica, dafio hepéatico toéxico, hepatitis, esteatohepatitis

no alcohdélica y fibrosis hepéatica.

La invencién también se refiere al uso del compuesto 6-

bencil-3, 3-dimetil~2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2,3-clguinolin-
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l-ona eh la fabricacién de una composicién farmacéutica que
inhibe la fosfodiesterasa tipo 5, en particular una
composicidén farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades aliviadas por inhibicién de la fosfodiesterasa
tipo 5, preferiblemente, una composicién farmacéutica para el
tratamiento o profilaxis de las enfermedades ejemplificadas

anteriormente.

En particular, la invencidén se refiere al uso del

compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3~

clquinolin-l-ona en la fabricacién de una composicién

farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad aguda o crénica de las vias respiratorias, tal
como, pero no limitado a, hipertensién pulmonar, fibrosis
pulmonar, asma, bronquitis, enfisema y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Adicionalmente, la invencién se refiere al uso del
compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clguinolin-l-ona en la fabricacién de wuna composicidn
farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de hipertensién
portal, cirrosis hepatica, dafio hepdtico téxico, hepatitis,

esteatohepatitis no alcohdlica o fibrosis hepatica.

La invencidén se refiere adicionalmente a un método para

tratar o prevenir una enfermedad que comprende administrar a
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un paciente en necesidad de la misma una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-

2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinclin-1-ona.

En particular, la invencién se refiere a un método para
tratar o prevenir una de las enfermedades anteriormente
mencionadas que comprendg administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin~-l1-ona a un paciente

en necesidad de la misma.

Especialmente, la invencién se refiere a un método para
tratar o prevenir una enfermedad que es aliviada por
inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 5 que comprende
administrar wuna cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo([2, 3-

clquinolin-l-ona a un paciente en necesidad de la misma.

Preferiblemente, la invencidén se refiere a un método
para tratar o prevenir una enfermedad aguda o crénica de las
vias respiratorias, por ejemplo, pero no limitado a,
hipertensidén pulmonar, fibrosis pulmonar, asma, bronguitis,
enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva

del ' compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
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indolo[2, 3-clquinolin-1l~ona a un paciente en necesidad de la

misma.

Adicionalmente, la invencién preferiblemente se refiere
a un método para tratar o prevenir hipertensién portal,
cirrosis hepatica, dafio hepatico téxico, hepatitis,
esteatohepatitis no alcohélica o fibrosis hepéatica que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo([2,3-clgquinolin-1l-ona a un paciente en necesidad de la

misma.

La invencién adicionalmente se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona junto con al

menos un auxiliar farmacéuticamente aceptable.

La invencidén adicionalmente se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7—tetrahidro—indolo[2,3—c}quinoiin—l—ona, al menos un
auxiliar farmacéuticamente aceptable y al menos un agente
terapéutico seleccionado del grupo que consiste de
corticosteroides, anticolinérgicos, beta-miméticos,
surfactantes pulmonares, antagonistas de endotelinas,

prostaciclinas, bloqueadores de los canales de calcio, beta-
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bloqueantes, inhibidores de 1la fosfodiesterasa tipo 4,

antidepresivos y antibidticos.

Investigaciones bioldégicas
Método para medir la inhibicién de actividad de PDE5:

Como fuente de PDE5 humana, se utilizaron plaquetas.
Con este propésito, 150 ml de sangre fresca de donantes
humanos anticoagulada con citrato [concentracién final 0, 3%
(p/v)] fueron centrifugados a 200 g durante 10 min para
obtgner el asi llamado plasma rico en plaguetas (PRP) como
sobrenadante. Se agregdé 1/10 de volumen de solucidén ACD
(Naz-citrato 85 mM, D-glucosa 111 mM, &cido citrico 71 mM, pH
4,4) a 9/10 de volumen de PRP. Después de centrifugacidn
(1400 g, 10 min) el pellet de células fue resuspendido en 3
ml de buffer de homogenizacidén (NaCl 140 mM, KC1 3,8 mM, EGTA
1 mM, MgCl, 1 mM, Tris-HCl 20 mM, beta-mercaptoetanol 1 mM,
pH 8,2) mas mezcla de inhibidores de proteasa dando origen a
las concentraciones finales de Pefablock 0,5 mM (Roche),
Leupeptin 10 pM, inhibidor de tripsina 5 uM, Benzamidin 2 mM
y Pepstatin A 10 uM. La suspensidén fue sonificada y a
continuacién centrifugada durante 15 min a 10000 g. E1l
sobrenadante resultante (lisado de plaquetas) fue utilizado

para ensayos enzimaticos.
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La actividad de PDE5Al es inhibida por los compuestos de
la invencidén en un ensayo SPA (ensayo de proximidad por
escintilacidn) modificado, suministrado por Amersham
Biosciences (ver instrucciones de procedimiento
“phosphodiesterase [°H]cAMP SPA enzyme assay, code TRKQ
7090”), 1llevado a <cabo en placas de microtitulo de 96
pocillos (MTP). El volumen de ensayo es 100 pl y contiene
Tris buffer 20 mM (pH 7,4), 0,1 mg de BSA (albumina de suero
bovino) /ml, Mg®* 5 mM, motapizona 1 pM, inhibidor de PDE2

BAY-60-7550 10 nM, cGMP 0,5 pM (incluyendo aproximadamente

50000 cpm de [°H]cGMP como trazador), 1 pl de la respectiva
dilucién del compuesto en sulfdéxido de dimetilo (DMSO) vy
suficiente lisado de plaquetas conteniendo PDE5 (sobrenadante
de 10000 x g, ver anteriormente) para asegurar que 10-20% en
peso del cGMP es convertido bajo dichas condiciones

experimentales. La concentracién final de DMSO en el ensayo

(1

oe

v/v) no afecta sustancialmente la actividad de la PDE
investigada. Después de una preincubacién de 5 min a 37°C,
la reaccidén fue comenzada agregando el sustrato (cGMP) y el
ensayo fue incubado durante. 15 min adicionales; después de
ello, se detuvo agregando perlas de SPA (50 ul). De acuerdo
con las instrucciones del fabricante, las perlas de SPA
habian sido previamente resuspendidas en agua, pero fueron

luego diluidas 1:3 (v/v) en agua; la solucidn diluida también
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contiene 8-metoximetil-3~isobutil-l-metilxantina (IBMX) 3 mM
para asegurar una completa detencién de la actividad de PDE.
Después que las perlas sedimentaron (> 30 min), las MTPs son
analizadas en dispositivos de deteccidén por luminiscencia
comercialmente disponibles. Los correspondientes valores de
ICso de los compuestos para la inhibicidén de la actividad de
PDE son determinados a partir de las curvas concentracién-

efecto mediante regresidén no lineal.

Los valores inhibitorios representativos determinados
para los compuestos de la invencién se brindan en la

siguiente Tabla:

Ejemplo -log ICsp {mol/1)
1 8,52
2 8,20
3 7,71
4 8,47
5 7,97
6 7,90
7 8,41
8 7,09
9 7,64
10 7,10
11 6,87
12 7,57
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Ejemplo -log ICsg (mol/1)
13 6,87
14 6,46
15 8,20

- 17 8,50
18 8,44
19 6,54
20 7,99
21 6,90
22 7,81
23 8,90
24 7,85
25 8,53
26 6,45
27 8,65
28 7,74
29 8,90
30 8,40
31 9,40
32 9,72
34 8,31
35 7,43
36 6,63
37 8,31
38 9,20
39 8,72
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Ejemplo ~log ICsg (mol/1)
40 7,93
41 8,29
42 7,59
43 7,94
44 7,78
45 7,46
46 7,17
47 8,27
48 7,88
49 7,18
51 8,20
52 7,69
53 7,05
54 7,57
55 7,60
56 6,72
57 8,39
58 6,83
59 8,57
60 7,15
61 8,14
62 7,30
63 7,33
64 7,54
65 8,95

128

/32



Ejemplo -log ICs¢ (mol/1)
66 7,78
67 8,10
68 8,80
69 6,52
70 7,64
71 8,60
72 7,31
73 9,70
74 9,49
75 7,98
76 7,38
77 8,20
78 7,81
79 9,10
80 7,00
81 9,00
82 7,50
83 7,60
84 6,40
85 8,70
86 8,50
93 8,41
94 7,82
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula (I)

en donde

Rl estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;

R11 es hidrdégeno; o

Rl y R11 se combinan para formar un grupo oxo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy
alquilo C1-3;
R3 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno vy

alquilo C1-3;

R4 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alcoxi Cl-3, nitro y amino;
R5 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,

haldégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi Cl1-3, nitro, amino,
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-NH-C(0)-alquilo C(C1-2, -NH-C(O)-NH, vy un grupo metoxi
sustituido con 2 o 3 Atomos de flior; o
R4 y R5 se combinan para formar un grupo seleccionado de

"O—CHz“O", -0-CH,~-CH,- Y —-CHy,-CH,-0-;

R6 esté seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halédgeno;

R7 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldgeno;

R8 estéd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldgeno;

con la condicidén de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo{2,3-clquinolin-1-ona esta
desreivindicado;

una sal de los mismos, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo © un estereoisdémero del compuesto, la sal, el N~déxido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

Rl esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;

R11 es hidrégeno; o

Rl y R1l se combinan para formar un grupo 0OX0O;

R2 esté seleccionado del grupo que consiste de hidrdégeno vy

alquilo C1-3;

131

KAy



R3 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo C1-3;

R4 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alcoxi C1-3, nitro y amino;

R5 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno, alquilo C1-3, hidroxi, alcoxi C1-3, nitro, amino,
-NH-C(0O)-alquilo Cl1-2 y -NH-C(O)-NH,;

R6 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno Y%
halégeno;

R7 estad seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
halégeno;

R8 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
halégeno;

con la condicidén de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]quinolin-1-ona esta
desreivindicado;

una sal de los mismos, un N-éxido del compuesto o la sal del
mismo o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-éxido

del compuesto o el N-éxido de la sal del mismo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en
donde

Rl esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
hidroxi;

R11 es hidrdégeno; o
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Rl y R11 se combinan para formar un grupo o0xo;

R2 estd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R3 estéa seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
alquilo C1-3;

R4 esté seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
haldégeno y alcoxi C1-3;

R5 esta seleccionado del grupo gue consiste de hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-3, hidroxi y alcoxi Cl1-3;

R6 estéd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
halégeno;

R7 estéd seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno vy
haldgeno;

R8 esta seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y
haldégeno;

con la condicién de que el compuesto 6-bencil-3,3-dimetil-
2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona esta
desreivindicado;

una sal de los mismos, un N-é6xido del compuesto o la sal del
mismo o un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1

seleccionado del grupo que consiste de
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6—(4—metoxibencil)—3,3—dimetil—2,3,4,7-tetrahidro;indolo[2,3—
clquinolin-1-ona;
6~ (4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-
l-ona;
6-bencil-2,3,4,7-tetrahidro~indolo[2,3-c]gquinolin-1l-ona;
6-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3~
clquinolina;
6- (4-bromobencil)~3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona;
6—- (4-metoxibencil)-2,3,4, 7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-

‘ clquinolina;

' 6-benzo(l,3]dioxol-5-ilmetil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-

indolo[2,3~clquinolin-1-ona;
6- (4-bromobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clquinolina;
6—- (3-metoxibencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo{2, 3-
c]quinolin-1-ona;
3,3-dimetil-6-{(4-trifluorometoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-clquinolin-1-ona;

6-(4-etoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-

clJguinolin-1-ona;
3,3-dimetil~-6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona;
6-(4-isopropilbencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-
indolo{2,3-c]guinolin~1-ona;
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6-(3-cloro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
indolo[2,3-clquinolin-1-ona;
3,3-dimetil~6~(4-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo|[2, 3-
clquinolin-1-ona;

6- (4-metoxibencil)-3-metil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo{2, 3-
clgquinolin-1l-ona;
6—benzo[1,3]dioxol—5—ilmetil—2,3,4,7—tetrahidro—indolo[2,3—
cJquinolin-1-ona;
6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-
ona;
6-(4-clorobencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo2, 3~
clquinolin-1l-ona;

6- (3-bromobencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2, 3~
clquinolin-1-ona;
6-(3,5-difluorcbencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
indolo {2, 3-clquinolin-1-ona;
6-(3-fluoro-4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
indolo(2,3-clquinolin-1-ona;
6-(3,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-clquinolin-1-ona;
3,3-dimetil~6-(4-metilbencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo (2, 3-
clquinolin-1l-ona;
6-(4-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo([2, 3-c]Jquinolin-1-

onay
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6-(2-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
indolo[2,3-c]quinolin-1-ona;
6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo([2, 3~
c]lquinolin-1-ona;
6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,3,4,7~-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1l-ona;

6- (3-fluoro-4-metoxibencil)-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clquinolina;
6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3~-dimetil-2, 3,4, 7-
tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-ona;
6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-
tetrahidro-indolo[2, 3-c]lquinolin-1-ona;
6-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-
tetrahidro-indolo[2,3-c]quinolin-1-ona;
6-(3-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona;
6-(3-clorobencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo[2, 3-
clquinolin-1-ona;

6— (3-cloro-5~-fluorcbencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
indolo(2,3-cjquinolin-1-ona;
6-benzof[l,3]dioxol-5-ilmetil-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo{2,3-clquinoclin-1-ona;

6- (3-fluoro-4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-

indolo{2,3-c]lgquinolin-1-ona;
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6- (4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
indolo[2,3-clquinolin-1-ona;

6~ (4-aminobencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo (2, 3-
clquinolin-1l-ona;

6— (3-aminobencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-indolo([2, 3~
clquinolin-1-ona;

6- (4-aminobencil)-2,3, 4, 7-tetrahidro-indolo[2, 3-c]quinolin-1-
ona;

6- (3—aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-indolo[2,3-clquinolin-1-
ona;
N-[4-(3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo{2, 3-
clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-acetamida;
N-[4-(3,3-dimetil-1-oxo0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3~
clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-propionamida;
N-[4-(1l-ox0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]quinoclin-6-
ilmetil)-fenil]-acetamida;

6- (4-metoxibencil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-c]jgquinolin-1-0l;

6- (4-metoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H~-indolo[2, 3~
clquinolin-1-01;

6-bencil-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-clquinolin-1-o0l;
6-bencil-3, 3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo{[2, 3~
clguinolin-1-o0l;
6-(4-hidroxibencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro~1H-
indolo[2,3-c]lquinolin-1-0l;
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3,3-dimetil-6-(4-trifluorometoxibencil)-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-indolo{2,3-c]quinolin-1-01;

6- (4-aminobencil)-3,3-dimetil~2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo{2,3-c]lquinolin-1-0l;

6- (4-etoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-c]quinolin~1-0l;
3,3-dimetil-6-(3-nitrobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-c]lquinolin-1-01;

6- (3—aminobencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-
indolo{2,3-clguinclin-1-0l;

6- (4-isopropilbencil)-3,3-dimetil~2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-clquinolin-1-0l;

6-benzco[l,3]dioxol-5-ilmetil-3, 3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-indolo[2,3-c]lquinolin-1-01;
N-[4-(1-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-propionamida;
6-benzo[l,3]dioxol~5-ilmetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo (2, 3-c]Jquinolin-1-0l;

6- (3-bromobencil) -3, 3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro~-1H-
indolo[2,3-c]lguinolin-1-0l;
N-[4-(1-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indoclo([2, 3~
clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-acetamida;
6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-

indolo[2,3-cjguinolin-1-0l;
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6-(2-fluoro-4~-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-
1H~-indolo[2,3-c]quinolin-1-o0l;
6-(3,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-¢c]Jquinolin-1-01;
6-(3,5-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-clquinolin-1-0l;
6-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 7-tetrahidro-
1H-indolo([2,3-cJquinolin-1-0l;
N-[4~-(1l-hidroxi~-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]quinolin-
6-ilmetil)-fenil]-acetamida;
[4-(1-hidroxi-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H~indolo[2, 3-
clquinolin-6-ilmetil)-fenil]-urea;
6-(3-fluoro-4-metoxibencil)~-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clguinolin-1-01;

6- (3-aminobencil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2, 3-
clquinolin-1-0l;
6-(3,5-difluoro-4-metoxibencil) -3, 3~-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo[2,3-c]Jquinolin-1-0l;
6-(2,3-difluoro-4-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo{2,3-c]Jquinolin-1-0l;
[4-(3,3-dimetil-1-0ox0-2,3,4,7-tetrahidro~-1H-indolo[2, 3-
clguinolin-6-ilmetil)-fenil]-urea;
{d-(1-0x0-2,3,4,7-tetrahidro-1H-indolo[2,3~-clguinolin~-6-

ilmetil)-fenil])-urea;
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6- (4d-metoxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-clquinolina;

6- (3-fluoro-4-hidroxibencil)-3,3-dimetil-2,3,4, 7-tetrahidro-
1H-indolo[2,3~c]quinolin-1-0l1;
6-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil) -3, 3-dimetil-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-indolo[2,3~-clquinolin-1-0l;

6- (3-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-c]Jquinolin-1-01l;
6-(3-clorobencil)-3,3-dimetil-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
indolo[2,3-clquinolin-1-01;

una sal del mismo, un N-6xido del compuesto o la sal del
mismo y un estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-é6xido

del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo.

5. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, N-
6xido del compuesto o la sal del mismo o estereoisdbmero del
compuesto, la sal, el N-6xido del compuesto o el N-éxido de
la sal del mismo de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, para uso en el tratamiento o

profilaxis de enfermedades.

6. Composicidén farmacéutica que comprende al menos uno de
los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, N-6xidos de los compuestos y las sales de los mismos
y estereoisdémeros de los compuestos, sales, N-6xidos de los

compuestos y N-éxidos de las sales de los mismos de acuerdo

140

?7./4/



con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, junto con al

menos un auxiliar farmacéuticamente aceptable.

7. Composiciédn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 6 que comprende adicionalmente al menos un
agente terapéutico seleccionado del grupo gque consiste de
corticosteroides, anticolinérgicos, beta-miméticos,
surfactantes pulmonares, antagonistas de endotelinas,
prostaciclinas, bloqueadores de los canales de calcio, beta-
blogqueantes, inhibidores de 1la fosfodiesterasa tipo 4,

antidepresivos y antibidticos.

8. Uso de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, N-6xido del compuesto o la sal del mismo o
estereoisdémero del compuesto, la sal, el N-6xido del
compuesto o el N-6xido de la sal del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciocones 1 a 4, en la fabricacidn

de una composicidén farmacéutica que inhibe la fosfodiesterasa

tipo 5.

9. Uso de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, N-6xido del <compuesto o la sal del mismo o
estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido del

compuesto o el N-6xido de la sal del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la fabricacién

de una composicidén farmacéutica para el tratamiento o
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profilaxis de una enfermedad aguda o crénica de las vias

respiratorias.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 9, en donde la
enfermedad aguda o crénica de las vias respiratorias estéd
seleccionada del grupo que consiste de hipertensién pulmonar,
fibrosis pulmonar, asma, bronquitis, enfisema y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

11. Uso de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, N-6xido del compuesto o la sal del mismo o
estereoisdmero del compuesto, la sal, el N-6xido del
compuesto o el N-6xido de la sal del mismo de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la fabricacién
de una composicién farmacéutica para el tratamiento o
profilaxis de hipertensién portal, cirrosis hepatica, dafio
hepatico téxico, hepatitis, esteatohepatitis no alcohdlica o

fibrosis hepética.

12. Método para tratar o prevenir una enfermedad aguda o
crdénica de las vias respiratorias de comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, N-éxido del compuesto
o la sal del mismo o estereoisdmero del compuesto, la sal, el

N-6xido del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, a un

paciente en necesidad de la misma.

13. Método para tratar o prevenir una enfermedad aguda o
crdénica de las vias respiratorias de acuerdo con la
reivindicacidén 12, en donde la enfermedad aguda o crdénica de
las vias respiratorias estd seleccionado del grupo dque
consiste de hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar, asma,
bronquitis, enfisema vy enfermedad pulmonar obstructiva

crénica.

14. Método ©para tratar o prevenir hipertensidn portal,
cirrosis hepéatica, dafio hepatico téxico, hepatitis,
esteatohepatitis no alcohélica o fibrosis hepética que
comprende administrar a un paciente en necesidad de la misma
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, N-6xido del compuesto
o la sal del mismo o estereoisdmero del compuesto, la sal, el
N-6xido del compuesto o el N-6xido de la sal del mismo de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

143

43



1485WOORDO01

1/9
PCT REQUEST
Print Out (Original in Electronic Form)
0 For receiving Office use only
0-1 International Application No.

0-2 International Filing Date
0-3 Name of receiving Office and "PCT
International Application”
04 Form PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1  |Prepared Using PCT Online Filing
Version 3.5.000.193 MT/FOP
20020701/0.20.5.9
0-5 Petition
The undersigned requests that the
present international application be
processed according to the Patent
Cooperation Treaty
0-6 Receiving Office (specified by the European Patent Office (EPO)
applicant)
0-7 Applicant's or agent's file reference 1485WOORDO1
! Title of Invention 6-BENZYL-2,3,4,7-TETRAHYDRO-INDOLO[2,3-C
JQUINOLINE COMPOUNDS
Il Applicant
11-1 This person is appl icant only
-2 |Applicant for all designated States except US
-4 IName Nycomed GmbH
-5 Address Byk-Gulden-Str. 2
78467 Konstanz
Germany
1I-6 State of nationality DE
II-7 State of residence DE
1I-8 Telephone No. +49-(7531)-84-5162
-9 Facsimile No. +49-(7531) -84-5321
I-10 |e-mail DEKON. IPPA-DE@nycomed.com
11-11 Applicant's registration No. with the

Office

0211756.2

g



1485WOORDO1

PCT REQUEST

2/9

Print Qut (Original in Electronic Form)

lnt-1

Applicant and/or inventor

lll-1-1 | This person is applicant and inventor
I-1-2  |Applicant for us only
M-1-4  IName (LAST, First) WEINBRENNER, Steffen
lI-1-5 |Address LUuzz ilonweg 4
78465 Konstanz
Germany
I-1-6  |State of nationality DE
I-1-7  [State of residence DE
-2 Applicant and/or inventor
W21 (This person is applicant and inventor
lI-2-2  |Applicant for us only
lI-2-4  [Name (LAST, First) DUNKERN, Torsten
W-2-5 |Address Kastanienweg 24
78269 Volkertshausen
Germany
Ill-2-6  [State of nationality DE
IN-2-7  |State of residence DE
-3 Applicant and/or inventor
I1-3-1 |This person is applicant and inventor
lI-3-2  |Applicant for US only
l-3-5  |Address Obere Reute 15
78345 Moos
Germany
I-3-6  |State of nationality DE
llI-3-7  |State of residence DE
n-4 Applicant and/or inventor
-4-1  This person is applicant and inventor
II1-4-2  [Applicant for US only
Ill-4-4  |Name (LAST, First) SCHMIDT, Beate
i-4-5  |Address Allensbacher Str. 5
78476 Allensbach
Germany
IlI-4-6  [State of nationality DE
IlI-4-7  [State of residence DE

49



1485WOORDO1

3/9
PCT REQUEST
Print Out (Original in Electronic Form)
Hi-5 Applicant and/or inventor
-5-1  [This person is applicant and inventor
ll-5-2  |Applicant for US only
llI-5-4  |Name (LAST, First) STENGEL, Thomas
l-5-5  Address Mainaustr. 209c
78464 Konstanz
Germany
ItI-5-6  |State of nationality DE
II-5-7  |State of residence DE
-6 Applicant and/or inventor
H-6-1  This person is applicant and inventor
-6-2  |Applicant for US only
i1-6-4  |Name (LAST, First) FLOCKERZI, Dieter
l1-6-5 |Address Ackerweg 26
78476 Allensbach
Germany
I-6-6  |State of nationality DE
I1-6-7  |State of residence DE
n-7 Applicant and/or inventor
W-7-1  [This person is applicant and inventor
l-7-2  |Applicant for US only
ll-7-4  [Name (LAST, First) KAUTZ, Ulrich
-7-5 |Address Prof.-Schmider-Str. 12
78476 Allensbach
Germany
lIl-7-6  |State of nationality DE
Il-7-7  {State of residence DE
-8 Applicant and/or inventor
W-8-1  (This person is applicant and inventor
I1-8-2  |Applicant for US only
Hl-8-4  (Name (LAST, First) HAUSER, Daniela
H-8-5 lAddress Hadumothstr. 11
78224 Singen
Germany
1l-8-6  [State of nationality DE
1ll-8-7  |State of residence DE

180



1485WOORDO1

PCT REQUEST

4/9

Print Out (Original in Electronic Form)

n-9

Applicant and/or inventor

1-9-1  |This person is applicant and inventor
11I-9-2  |Applicant for US on ly
1-9-4  [Name (LAST, First) DIEFENBACH, J<'5rg
-9-5  [Address Am Hopfenbiihl 17
78333 Stockach-Winterspliren
Germany
11I-9-6  |State of nationality DE
llI-9-7  [State of residence DE
li-10 Applicant and/or inventor
#1-10-1 | This person is applicant and inventor
111-10-2 |Applicant for uUs only
l-10-4 [Name (LAST, First) CHRISTIAANS, Johannes A. M.
8245 DG Lelystad
Netherlands
IN-10-6 |State of nationality NL
lI-10-7 |State of residence NL
n-11 Applicant and/or inventor
I-11-1  |This person is applicant and inventor
Ili-11-2 {Applicant for us only
Il1-11-4 [Name (LAST, First) MENGE, Wiro M.P.B.
l-11-5 |Address Pontanuslaan 11
6821 HM ARNHEM
Netherlands
i1I-11-6 [State of nationality NL
IlI-11-7 |State of residence NL
V-1 Agent or common representative; or
address for correspondence
The person identified below is hereby/ agent
has been appointed to act on behalf of
the applicant(s) before the competent
International Authorities as:
IV-1-1  {Name (LAST, First) NEELS, Solvig
IV-1-2 |Address c¢/o Nycomed GmbH P.O. Box 100310
78403 Konstanz
Germany
IV-1-3  |Telephone No. +49-(7531)-84-5162
IV-1-4  |Facsimile No. +49-(7531) -84-5321
V-1-5  je-mail DEKON.IPPA-DE@nycomed.com
IV-1-6  |Agent's registration No. 009947.0
V-2 Additional agent(s)

additional agent(s) with same address as

Y



1485WOORDO1

PCT REQUEST

5/9

Print Out (Original in Electronic Form)

IvV-2-1

Name(s)

first named agent

WOLF,Ulrich(052382.9)
WILD, Robert(099982.1);
MECHNICH,Oliver(009943.0);
RUPP,Herbert (052372.0) ;
RIEMANN, Stephan(014791.0) ;
KRATZER,Bernd (095541.9)

* e

DESIGNATIONS

V-1

The filing of this request constitutes
under Rule 4.9(a), the designation of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,
for the grant of every kind of
protection available and, where
applicable, for the grant of both
regional and national patents.

Vi-1 Priority claim of earlier regional
application
VI-1-1 |Filing date 05 February 2007 (05.02.2007)
VI-1-2  [Number 07101742.0
VI-1-3  |Regional Office EP
VI-2 Priority document request
The receiving Office is requested to VI-1
prepare and transmit to the International
Bureau a certified copy of the earlier
application(s} identified above as
item(s):
Vii-1 International Searching Authority European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
Chosen
Vil-2 Request to use results of earlier
search; reference to that search
Vil-2-1 |Date 11 July 2007 (11.07.2007)
Vil-2-2  |Number 07101742
VII-2-3 |Country (or regional Office) EP
Vil Declarations Number of declarations
Vill-1 Declaration as to the identity of the -
inventor
Vill-2  |Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a
patent
VII-3 Declaration as to the applicant's -
entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier
application
VIIl-4  |Declaration of inventorship (only for the
purposes of the designation of the
United States of America)
Vill-5  |Declaration as to non-prejudicial

disclosures or exceptions to lack of

novelty

ISz



1485WOORDO1

PCT REQUEST

6/9

Print Out (Original in Electronic Form)

Vii-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

in relation to this international
application

Nycomed GmbH is entitled to apply for
and be granted a patent by virtue of the
following:

ywzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, WEINBRENNER, Steffen

ywzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, DUNKERN, Torsten

xwzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, MARX, Degenhard

xwzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, SCHMIDT, Beate

ywzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, STENGEL, Thomas

rmzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, FLOCKERZI, Dieter

xwzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, KAUTZ, Ulrich

xmzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, HAUSER, Daniela

ywzui Nycomed GmbH is entitled as employer of
the inventor, DIEFENBACH, Jorg

\V’)'"-Z-“i an assignment from CHRISTIAANS, Johannes
A. M. to Nycomed GmbH, dated 12 April
2007 (12.04.2007)

Vill-2-1(i

v)

an assignment from MENGE, Wiro M.P.B. to
Nycomed GmbH, dated 12 April 2007
(12.04.2007)




1400vYVUUNLUU

. 7/9
PCT REQUEST
. Print Out (Original in Electronic Form)
IX Check list number of sheets electronic file(s) attached
1X-1 Request (including declaration sheets) 9 4
IX-2  |Description 70 /
IX-3 Claims 6 v
X4 Abstract 1 4
IX5  |Drawings 0 -
X7 | TOTAL 86
Accompanying Items paper document(s) attached electronic file(s) attached
IX-8 Fee calculation sheet - v
iX-11  [Copy of general power of attorney - reference no.
026160.2
IX-17  |PCT-SAFE physical media - -
IX-19  |Figure of the drawings which should
. accompany the abstract
IX-20 ilanguage of filing of the international English
application
X1 Signature of appticant, agent or /WEINBRENNER Steffen/
_{common representative W\ J”\’—L\F
Shefe e
X-1-1  [Name (LAST, First) IWEINBRENNER , Steffen
X-1-2  |Name of signatory WEINBRENNER, Steffen
‘X-1-3  |Capacity (Applicant 2)
X2 Signature of applicant, agent or /DUNKERN Torsten/
common representative -
T Do
( Ov/ha
X-2-1  [Name (LAST, First) DUNKERN, Torsten
X-2-2  |Name of signatory DUNKERN, Torsten
. X-2-3 |Capacity (Applicant 3)
X-3 {Signature of applicant, agent or /MARX Degenhard/
common representative ’
tp%!%c il V?M "
X-3-1  [Name (LAST, First) MARX, Degenhard
- X-3-2 |Name of signatory MARX, Degenhard
X-3-3 |Capacity (Applicant 4)

N



1450VWLUURVUI

common representative

8/9
"PCT REQUEST
Print Out (Original in Electronic Form)
X-4 Signature of applicant, agent or /SCHMIDT Beate/

" X-4-1  [Name (LAST, First) SCHMIDT, Beate
X-4-2 [Name of signatory SCHMIDT, Beate
- X-4-3  iCapacity (Applicant 5) ,
- X-5 Signature of applicant, agent or /STENGEL Thomas/
common representative e f
V72 /ﬁz
-X5-1 |Name (LAST, First) STENGEL . Thomas
X-5-2  |Name of signatory STENGEL, Thomas |
X-5-3 |Capacity (Applicant 6)
" X-6 Signature of applicant, agent or /FLOCKERZI Diete
common representative
- ' ’
X-6-1  Name (LAST, First FLOCKERZI, Dieter
X-6-2  |Name of signatory FLOCKERZI, Dieter
-X-6-3 |Capacity (Applicant 7)
X-7 - |[Signature of applicant, agent or /KAUTZ Ulrich/
‘|common representative . . ; /——\
. \ N - .
X771 Name (LAST, First) KAUTZ, lrich
X-7-2  |Name of signatory KAUTZ, Ulrich
. X-7-3 |Capacity (Applicant 8)
" X-8 - [Signature of applicant, agent or /HAUSER niela/
common representative
v
X-8-1 |Name (LAST, First) HAUSER, Daniela
X-8-2  [Name of signatory HAUSER, Daniela
X-8-3 |Capacity (Applicant 9)
X-9 Signature of applicant, agent or /DIEFENBAC .
common representative //
X914 |Name (LAST, First) pDIEFENBACH, “T6rg
X-9-2  |Name of signatory DIEFENBACH, J6rg
- X-93 _ [Capacity |(Applicant 10)



"PCT REQUEST

8/9

Print Out (Original in Electronic Form)

X-4

X-4-1

Signature of applicant, agent or
common representative

/SCHMIDT Beate/

w

SCHMIDT, Beate

X941
X-9-2
X-9:3

~ fcommon representative

Name (LAST, First)

Name of signatory

Capaclty

Name (LAST, First)
X-4-2  [Name of signatory SCHMIDT, Beate '
X-43 [Capacity (Applicant 5)
" X5 Signature of applicant, agent or /STENGEL Thomas/
common representative o
X-5-t  [Name (LAST, First) STENGEL, Thomas
X2 INameof signatory -~~~ " [QTPENGEL, “THomas
X-5-3  (Capacity (Applicant 6)
X-6 Signature-of-applicant, agent or / FLOCKERZI Dieter /
S |CORAMGA Fepresentative R B ' _
X6-1  [Name (LAST, First) - FLOCKERZI, Dieter
. X-62  }Name of signatory FLOCKERZI, Dieter
-~ X-6-3 {Capacity (Applicant 7)
X7 Signature of applicant, agent or /XAUTZ Ulrich/
common representative
X-7-1  [Name (LAST, First) KAUTZ, Ulrich
X-7-2  {Name of signatory KAUTZ, Ulrich
© X-7-3 |Capacity . (Applicant 8)
. X-8 [Signature of applicant, agent or /HAUSER Daniela/
common representative
X841 |Name (LAST, First) HAUSER, Daniela
X-8-2 Name of signatory HAUSER, Daniela
X-83 [Capacity - _ (Applicant 9) -
X-9 . |Signature of applicant, agent or /DIEFENBACH -Férg/ -

DIEFENBACH, J&rg
DIEFENBACH, J6rg

(Applicant 10)

1S4



- 104 Date of timely recelpt of the required

THoODVYUURDUI

: 9/9

‘PCT REQUEST :

: Print Out (Original in Electronic Form)

:X-10  |Signature of applicant, agent or /CH IAANS Johannes A.M./

common representative

WIS L 20n8

~ X<10-t [Name (LAST, First) CHRISTIAANS, Johannes A. M.
X-10-2 |Name of signatory CHRISTIAANS, Johannes A. M,
X103 [Capacity (Applicant 11)
X141  |Slgnature of applicant, agent or /MENGE Wiro M.P.B. /

common representative

X-11-1  |Name (LAST, First) MENGE, Wiro M.P.B.
" X~11-2 |Name of signatory MENGE, Wiro M.P.B.
X-11-3 [Capacity (Applicant 12)
X-12. [Signature of applicant, agent or (PKCS7 Digital Signature)

.jcommon representative

X-12-1 |Name (LAST, First) ' NEELS, Solvig
-X-12-2  |Name of signatory |IDE, Nycomed GmbH, S. Neels 8660
"X-12-3 |Capacity (Representative)

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actual receipt of the
purported international application

10-2 Drawings:
" 10-2-1 |Received
10-2-2  |Not received

10-3 Corrected date of actual receipt due

‘ to later but timely received papers or
|drawings completing the purported
international application

corrections under PCT Article 11(2)

10-5 International Searching Authority ISA /EP

- 10-6 Transmittal of search copy delayed
until search fee is paid '

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

" 114 Date of receipt of the record copy by
. the International Bureau




10

PCT REQUEST _
Print Qut (Criginal in Electronic Form)

. X410 Signature of applicant, agent or /CHRISTIAANS Johannes A.M. /
© |common representative _ :
X101 [Name (LAST, First) CHRISTIAANS, Johannes A. M.
X-10-2 [Name of signatory CHRISTIAANS, Johannes A. M,
" X-10-3 [Capacity (Applicant 11)
X-11  [Signature of applicant, agent or /MENGE Wiro M.P. B ./
common representative . pe ’
X111 ‘Name (LAST, First) ‘MZENGE . W-J_. ro M.P.B.
-~ X11:2 |Name of signatory MENGE, Wiro M.P.B.
. X-11-3 [Capacity (Applicant 12)
. X-12  [Signature of applicant, agent or (PKCS7 Dfi.g':i. tal Signature)

common representative

- X-12-1 |Name (LAST, First) NEELS, Solvig
X-12-2 [Name of signatory DE, Nycomed GmbH, S. Neels 8660
X-12:3 (Capacity - (Representative)

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

o y [
' purported International applicatlon

10-2 Drawings:
10-2-1 Received
10-2-2 |Not received

10-3 Corrected date of actual receipt due
to later but timely recelved papers or
[drawings completing the purported
Intemational application

Date of timely receipt of the required

104
corrections under PCT Article 11(2)

10-§ ymtematlonal Searching Authority ISA/EP

10-6 - ([Transmittal of search copy delayed
until search fee is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

‘ 1141 Date of recelpt of the record copy by
the International Bureau




wo 20087095835 A 1IN0 000000 OO 00 OO0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
14 August 2008 (14.08.2008)

§%@%
§ ] :D i
NP
PCT

AV 0 OO0 OO

(10) International Publication Number

WO 2008/095835 Al

A
<

(51) International Patent Classification:

CO7D 471/04 (2006.01) AGIP 9/00 (2006.01)
AGIK 31/437 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01)
AGIP 11/00 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)
AGIP 15/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EP2008/051076

(22) International Filing Date: 30 January 2008 (30.01.2008)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
07101742.0 5 February 2007 (05.02.2007) EP

(71) Applicant (for all designated States except US): NY-
COMED GMBH [DE/DE}; Byk-Gulden-Str. 2, 78467
Konstanz (DE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): WEINBRENNER,
Steffen [DE/DE]; Luzzilonweg 4, 78465 Konstanz (DE).
DUNKERN, Torsten [DE/DE]; Kastanienweg 24, 78269
Volkertshausen (DE). MARX, Degenhard [DE/DE];
Obere Reute 15, 78345 Moos (DE). SCHMIDT, Beate
[DE/DE]; Allensbacher Str. 5, 78476 Allensbach (DE).
STENGEL, Thomas [DE/DE]; Mainaustr. 209c, 78464
Konstanz (DE). FLOCKERZI, Dieter [DE/DE]; Ack-
erweg 26, 78476 Allensbach (DE). KAUTZ, Ulrich
[DE/DE]; Prof.-Schmider-Str. 12, 78476 Allensbach
(DE). HAUSER, Daniela [DE/DE]; Hadumothstr. 11,
78224 Singen (DE). DIEFENBACH, Jorg [DE/DE];

Am Hopfenbiihl 17, 78333 Stockach-Winterspiiren (DE).
CHRISTIAANS, Johannes A. M. [NL/NL]; Oostermoer
35, NL-8245 DG Lelystad (NL). MENGE, Wiro M.P.B.
[NL/NL]; Pontanuslaan 11, NL-6821 HM Amhem (NL).

(74) Agents: NEELS, Solvig et al.; Nycomed GmbH, P.O. Box
100310, 78403 Konstanz (DE).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO,CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV,
SY, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaration under Rule 4.17:
— as to applicant’s entitlement to apply for and be granted a
patent (Rule 4.17(ii))

Published:
—  with international search report

(54) Title:
INHIBITORS

6-BENZYL-2,3,4,7-TETRAHYDRO-INDOLO [2, 3-C] QUINOLINE COMPOUNDS USEFUL AS PDE5

(57) Abstract: The compounds of Formula (I) wherein
Rl to R8 and R11 have the meanings as given in
the description, the salts thereof, the N-oxides of the
compounds and the salts thereof, and the stereoisomers
of the compounds, the salts, the N-oxides of the
compounds and the N-oxides of the salts thereof are
effective inhibitors of the type 5 phosphodiesterase.

Y



From the
lNTERNATlONAL SEARCHING AUTHORITY

TO: . e v e e s ’ PCT

see form PCTASAR20 - WRITTEN OPINION OF THE

(PCT Rule 43bis.1)

o s mamng T UV
(day/monthiear) see form PCTASAR10 (second sheet)

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

see form PCTASAR20 See paragraph 2 below
“International application No. | International filing date (dayfnonthjear) Priorily date (dayimonthiear)
PCT/EP2008/051076 30.01.2008 05.02.2007

international Patent Classiftcation (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D47104 A61K31/437 A61P11/00 A61P1500 A61P900 A61P2500 A61P29/00

Applicant
NYCOMED GMBH

1.  This opinion contains indications relating to the following items:

Box Ne. | Basis of the opinion
Box No. |l Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VII  Certain defects in the international application

000 XOOOR

Box No. Vlil Certain observations on the international application
2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Internationa! Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA/220.

3. For further details, see notes to Form PCTASAR20.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2008051076

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of-
B the international application in the language in which it was filed

{J a transiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b}).

2. 1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
[J table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
0O on paper
O in electronic form
¢. time of filingAurnishing:
[1 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently fo this Authority for the purposes of search.

4. [J In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

e A AR A A /é 7/



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2008051076

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims

industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

- ot A A 1A T AR~
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2008/051076

Re ltem V.

1 Reference is made to the following document:
D1: WO 02/064590 A (LILLY ICOS LLC [US]) 22 August 2002 cited in the application

2 Claims 12-14 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or compositions
for use in a first or further medical treatment.

3  Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses tricyclic carboline compounds, which are PDES inhibitors used for treating
e.g. hypertension, stroke, atherosclerosis, glaucoma and allergic asthma.

k The present application relates to structurally related tetracyclic indolo[2,3-c]quincline
- derivatives which are also useful as PDES inhibitors.

The present compounds are substituted on the tetracyclic core group by a benzyl
group at the 6-position.

The problem to be solved by the present application is the provision of further
compounds useful as PDES inhibitors. |

Due to the significant structural differences indicated above it is clear that the
compounds in question are besides their novelty also inventive (Articte 33(2) PCT and
33(3) PCT).

4 Furthermore it is noted that:

The wording ".....incorporated by reference....", as used on page 22, lines 5/6 of the
present description, should have been deleted (Rule 9.1(iv) PCT).

The applicant should have deleted all redundant lines and paragraphs on pages 3-9
(due to clerical errors) (Rule 9.1(iv) PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005) ]6 3



Possible steps after receipt of the international search report (I SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR. It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the
former written opinion of the |PEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of W] PO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-ISA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-ISA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISRFWO-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated COffices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-18A or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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