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DESCRIPCION
Compuesto de quinoxalina
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de quinoxalina que es Util como principio activo para una
composicion farmacéutica, en particular, una composicion farmacéutica para tratar la disfuncion del almacenamiento,
la disfuncion de la evacuacion y las enfermedades vesicales/uretrales, y similares.

Antecedentes de la técnica

Los papeles importantes de la funciéon de evacuacion son el almacenamiento y la evacuacion de la orina, que se
regulan mediante una accion coordinada de la vejiga y la uretra. Es decir, durante el almacenamiento de la orina, se
relaja el musculo liso de la vejiga y se contrae el esfinter de la uretra, mediante lo cual se mantiene un estado en el
que la resistencia uretral es alta, y también se mantiene la continencia urinaria. Por otro lado, durante la evacuacion,
se contrae el musculo liso de la vejiga, mientras que se relaja el musculo liso de la uretra, y también se inhibe la
contraccion del esfinter uretral externo. Los ejemplos de disfunciéon de la evacuacion incluyen una disfuncion del
almacenamiento tal como vejiga hiperactiva y similares en la que la orina no puede retenerse durante el
almacenamiento de la orina y una disfuncién de la evacuacioén en la que la orina no puede drenarse suficientemente
debido a un aumento en la resistencia uretral y a una disminucion en la fuerza contractil de la vejiga. Estas dos
disfunciones pueden expresarse simultaneamente.

En el tratamiento de una disfunciéon del almacenamiento tal como vejiga hiperactiva y similares, se han usado de
manera frecuente agentes anticolinérgicos. Sin embargo, estos agentes no pueden proporcionar un efecto
terapéutico suficiente, y ademas, aparecen efectos secundarios basados en la accion anticolinérgica (sequedad de
boca, sintomas gastrointestinales, sintomas oculares, arritmias, o similares), y por consiguiente, a menudo puede
interrumpirse la administracion de los agentes. Ademas, los agentes anticolinérgicos reducen la fuerza contractil de
la vejiga, y por tanto, estan contraindicados para la polaquiuria/incontinencia urinaria que acomparia a la obstruccion
uretral tal como hiperplasia prostatica benigna y similares.

La disfunciéon de la evacuacion se produce por un aumento en la resistencia uretral durante la evacuacion o una
disminucion en la fuerza contractil de la vejiga. Como una enfermedad que produce un aumento en la resistencia
uretral, la disfuncidon de la evacuacién que acompafia a la hiperplasia prostatica benigna es bien conocida, que se
caracteriza por la obstruccién uretral debido a la hipertrofia nodular de los tejidos de la prostata. Un antagonista del
receptor a1 ya se ha usado con el fin de tratar la disfuncién de la evacuacion que acompafa a la hiperplasia
prostatica benigna (véase, por ejemplo, el documento no de patente 1). Otras causas del aumento en la resistencia
uretral incluyen obstrucciones funcionales tales como insuficiencia de la relajacion de la uretra durante la evacuacion
o disinergia detrusor-esfinter uretral externo y similares debido a trastornos neuroldgicos tales como diabetes,
envejecimiento, dafio de la médula 6sea, cirugia pélvica, y similares. Con pacientes con estas enfermedades,
existen muchos casos en los que el antagonista del receptor a1 no es eficaz. Por otro lado, una disminucion en la
fuerza contractil de la vejiga durante la evacuacion, denominada vejiga hipoactiva, vejiga acontractil, vejiga
neurégena, o similares, también produce una disfuncion de la evacuacion. Los factores conocidos para disminuir la
fuerza contractil de la vejiga incluyen envejecimiento, enfermedades neuroldgicas tales como diabetes, enfermedad
de Parkinson, esclerosis mdltiple y similares, dafio de la médula ésea, y trastornos neurolégicos debidos a cirugia
pélvica. Los ejemplos de un agente para tratar una disminucion en la fuerza contractil de la vejiga durante la
evacuacion incluyen cloruro de betanecol que es un agonista del receptor muscarinico y bromuro de distigmina que
es un inhibidor de la colinesterasa. Ambos farmacos tienen efectos secundarios, y por tanto, su caracter satisfactorio
es bajo (véase, por ejemplo, los documentos no de patente 2 y 3). En la disfuncion de la evacuacion producida por
un aumento en la resistencia uretral o una disminucién en la fuerza contractil de la vejiga tal como se describio
anteriormente, se observa orina residual después de la evacuacién. La orina residual aumentada puede producir una
disminucion en la capacidad efectiva de la vejiga, y por tanto, producir sintomas de la vejiga hiperactiva tales como
polaquiuria y similares, o sintomas graves tales como hidronefrosis en algunos casos, y a este respecto, existe una
demanda para un agente terapéutico que sea mas eficaz que un agente terapéutico actual.

Se conoce que un sistema de relajacion debido a oxido nitrico (NO) esta presente en el musculo liso, y se produce
NO en las terminaciones nerviosas o se activa de manera local guanilato ciclasa soluble presente en las células del
musculo liso. La guanilato ciclasa activada aumenta el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) en las células. Por
otro lado, el GMPc se degrada para dar 5-GMP mediante fosfodiesterasa (PDE) que es una enzima que degrada el
GMPc. Un aumento en la concentracion de GMPc intracelular se considera que contribuye significativamente a la
relajacion del musculo liso. Por tanto, la disminucion del sistema NO-GMPc provoca el fallo de la relajacion del
musculo liso. Por ejemplo, en pacientes que muestran obstruccion uretral en hiperplasia prostatica benigna o en
ancianos tal como se describioé anteriormente, se notifica que la produccion de NO se disminuye significativamente
(documentos no de patente 4 y 5).

Como un subtipo de PDE que degrada especificamente GMPc, se conocen PDE5, PDE6 y PDE9, y entre estas, la
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PDED9 tiene una mayor afinidad por el sustrato que la PDE5 y la PDE6 (documento no de patente 6). Ademas, desde
el punto de vista de la distribucion de expresion en diversos tejidos, se observa que la PDE9 en su expresion mas
alta en la prostata humana (documento no de patente 7) desempefia un papel importante en la relajacion del
musculo liso en el musculo liso de la uretra inferior, y un inhibidor de PDE9 potencia la relajacion de la uretra a
través del GMPc en el tejido. Por tanto, se considera que el inhibidor de PDE9 presenta un efecto contra la
disfunciéon de la evacuacién debido a un aumento en la resistencia uretral. Debido a que el inhibidor de PDE9
disminuye la resistencia uretral, puede esperarse un efecto contra la disfuncién de la evacuacion en el que se
disminuyan las fuerzas contractiles de la vejiga. Ademas, la disminucion en la orina residual debido a la mejora de la
disfuncion de la evacuacion conducira a una mejora de los sintomas de la vejiga hiperactiva tales como polaquiuria y
similares o la evasion de trastornos renales. Por tanto, se considera que el inhibidor de PDE9 es util como agente
para prevenir y/o tratar la disfuncién del almacenamiento, la disfuncién de la evacuacion y las enfermedades
vesicales/uretrales.

Por ejemplo, como un compuesto que tiene una(s) accion/acciones inhibidora(s) de la PDE5 y/o la PDEY, en los
documentos de patente 1 y 2, se divulgan compuestos representado por las siguientes formulas (A) y (B),
respectivamente, pero no hay ninguna divulgacion especifica de los compuestos de la presente invencion. Ademas,
en los documentos de patente 3 y 4, se divulga un derivado de tienopirimidina y un derivado de quinazolina como
compuestos que tienen una(s) accion/acciones inhibidora(s) de la PDES5 y/o la PDE9, respectivamente. Ademas, en
los documentos de patente 5 y 6, se divulga un derivado de pirazolopiridina que tiene una accién inhibidora de la
PDES9.

Ademas, en los documentos de patente 7 a 12, se divulgan compuestos representados por las siguientes féormulas
(C) a (H), pero no hay una divulgacion especifica de los compuestos de la presente invencion. Ademas, no hay
ninguna descripcion de que el compuesto tenga una accion inhibidora de la PDE9.

[Form. quim. 1]
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(Para los simbolos en las féormulas, véase cada una de las correspondientes publicaciones de patente).
Técnica relacionada

Documento de patente

Documento de patente 1: documento de patente de publicacién internacional WO 2008/072779
Documento de patente 2: documento de patente de publicacién internacional WO 2008/072778
Documento de patente 3: documento de patente de publicacién internacional WO 2006/135080
Documento de patente 4: documento de patente de publicacién internacional WO 2008/018306
Documento de patente 5: documento de patente de publicacién internacional WO 2010/026214
Documento de patente 6: documento de patente de publicacién internacional WO 2010/084438
Documento de patente 7: documento de patente de publicacién internacional WO 94/21639
Documento de patente 8: documento de patente de publicacion internacional WO 99/09845
Documento de patente 9: documento de patente de publicacion internacional WO 96/08492
Documento de patente 10: documento de patente de publicacién internacional WO 96/08493
Documento de patente 11: documento de patente de publicacién internacional WO 93/17025
Documento de patente 12: documento de patente de publicacién internacional WO 93112113
Documento no de patente

Documento no de patente 1: Thiyagarajan, M., Pharmacology, 65:pags. 119-128 (2002)
Documento no de patente 2: Shah, P.J.R., et al., Br, J. Urol., 55:pags. 229-232 (1983)
Documento no de patente 3: Finkbeiner, A.E., J. Urol., 134:pags. 443-449 (1985)

Documento no de patente 4: Bloch, W., et al., Prostate, 33:pags. 1-8 (1997)
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Documento no de patente 5: Toprakqi, M., et al., Int. J Clin. Lab. Res., 30:pags. 83-85 (2000)

Documento no de patente 6: Fisher, D.A., et al., J. Biol. Chem., 273:pags. 15559-15564 (1998)

Documento no de patente 7: Rentero, C., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 301:pags. 686-692 (2003)
Sumario de la invencion

Problemas que van a resolverse mediante la invencién

Los presentes inventores pretenden proporcionar un compuesto que tenga una accion inhibidora de la PDE9 y sea
util como principio activo para una composicion farmacéutica para prevenir y tratar la disfuncion del almacenamiento,
la disfuncion de la evacuacion y las enfermedades vesicales/uretrales, y similares.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han investigado exhaustivamente un compuesto que tiene una accion inhibidora de la
PDE9, y como resultado, han encontrado que un compuesto de férmula (1) es util como compuesto que tiene una

accion inhibidora de la PDE9, completando de ese modo la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula (l) o una sal del mismo, y a una composicion
farmacéutica que incluye el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo, y un excipiente.

[Form. quim. 9]

R3
7—:—:N
\
R N A
R1
” (0]
O (1)
[en la que
A es CH,

R'es 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo sustituido con fluoro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo o metoxilo en la
posicién 5, o 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilo,

R? es metilo o metoximetilo, y
R®es tetrahidrofuran-3-ilo].

Ademas, a menos que se describa especificamente lo contrario, en el caso en el que los simbolos en cualquiera de
las férmulas en la presente memoria descriptiva también se usen en otras férmulas, los mismos simbolos indican el
mismo significado.

Ademas, la presente invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica para prevenir o tratar la disfuncion del
almacenamiento, la disfuncion de la evacuacion y las enfermedades vesicales/uretrales, y similares, que incluye un
compuesto de férmula (I) o una sal del mismo. Ademas, la composicion farmacéutica incluye un agente para
prevenir o ftratar la disfuncion del almacenamiento, la disfuncién de la evacuacion y las enfermedades
vesicales/uretrales, y similares, que incluye un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo.

La presente invencion se refiere ademas al uso del compuesto de féormula (I) o una sal del mismo para la fabricacion
de una composicién farmacéutica para prevenir o tratar la disfuncién del almacenamiento, la disfuncién de la
evacuacion y las enfermedades vesicales/uretrales, y similares, al uso del compuesto de férmula (I) o una sal del
mismo para prevenir o tratar la disfuncion del almacenamiento, la disfuncidon de la evacuacion y las enfermedades
vesicales/uretrales, y similares, al compuesto de formula (I) o una sal del mismo para prevenir o tratar la disfuncion
del almacenamiento, la disfunciéon de la evacuacion y las enfermedades vesicales/uretrales, y similares, y a un
método para prevenir o tratar la disfunciéon del almacenamiento, la disfuncién de la evacuacion y las enfermedades
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vesicales/uretrales, y similares, que incluye administrar a un sujeto una cantidad eficaz del compuesto de formula (1)
o una sal del mismo. Ademas, el “sujeto” es un humano u otro animal que necesita tal prevencién o tratamiento, y en
una determinada realizacién, un humano que necesita tal prevencién o tratamiento.

En la presente memoria descriptiva, la “disfuncion del almacenamiento” se refiere a un “trastorno de la funcién de
almacenamiento (disfuncion del almacenamiento)” con la que no puede retenerse la orina durante el
almacenamiento, y la “disfuncion de la evacuacion” se refiere a un “trastorno de la funcion de evacuacion (disfuncion
de la evacuacion)” con la que no puede descargarse la orina suficientemente durante la evacuacion debida a una
resistencia uretral aumentada y una contraccion de la vejiga disminuida (Neurourol Urodynam, 21: pags. 167-178
(2002)).

Tal como se usan en la presente memoria descriptiva, las “enfermedades vesicales/uretrales” incluyen “disfuncién de
las vias urinarias inferiores”, y “sintomas de las vias urinarias inferiores (LUTS)” (Neurourol Urodynam, 21: pags.
167-178 (2002)), que son sintomas derivados de la disfuncion de las vias urinarias inferiores. Por consiguiente, las
“enfermedades vesicales/uretrales” tal como se usan en el presente documento incluyen la “disfuncion del
almacenamiento” y la “disfuncion de la evacuacion”.

En la presente invencion, los ejemplos de las enfermedades vesicales/uretrales incluyen, en una determinada
realizacion, vejiga hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor, vejiga neurégena,
insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo, vejiga hiperactiva, y sintomas
de las vias urinarias inferiores de las mismas, e hiperplasia prostatica benigna, cistitis intersticial, prostatitis crénica,
calculo de uretra, y sintomas de las vias urinarias inferiores que las acompanian, y similares.

En otra realizacion, los ejemplos de las enfermedades vesicales/uretrales incluyen vejiga hipoactiva, vejiga
hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor, vejiga neurégena, insuficiencia de la relajacion de la uretra o
disinergia detrusor-esfinter uretral externo, y sintomas de las vias urinarias inferiores de las mismas, e hiperplasia
prostatica benigna, cistitis intersticial, prostatitis crénica, calculo de uretra, y sintomas de las vias urinarias inferiores
que las acompafian, y similares.

En una realizacion adicional, los ejemplos de las enfermedades vesicales/uretrales incluyen vejiga hipoactiva, vejiga
hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor, vejiga neurégena, insuficiencia de la relajacion de la uretra o
disinergia detrusor-esfinter uretral externo, y sintomas de las vias urinarias inferiores de las mismas, hiperplasia
prostatica benigna y sintomas de las vias urinarias inferiores que las acompanian, y similares.

En todavia una realizacién adicional, los ejemplos de las enfermedades vesicales/uretrales incluyen vejiga
hipoactiva, vejiga hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor, insuficiencia de la relajacion de la uretra o
disinergia detrusor-esfinter uretral externo, sintomas de las vias urinarias inferiores de las mismas, hiperplasia
prostatica benigna y sintomas de las vias urinarias inferiores que las acompanian, y similares.

En la presente invencion, los ejemplos especificos de la disfuncion del almacenamiento incluyen vejiga hiperactiva, y
sintomas de la vejiga hiperactiva tales como necesidad imperiosa de orinar, polaquiuria, incontinencia imperiosa,
nicturia, y similares.

En la presente invencion, los ejemplos de la disfuncion de la evacuacion incluyen disfuncién de la evacuacion debido
a un aumento en la resistencia uretral y disfuncién de la evacuacion debido a una disminucioén en la fuerza contractil
de la vejiga. En una determinada realizacion, los ejemplos especificos de la misma incluyen disfunciéon de la
evacuacion en la vejiga hipoactiva, disfuncion de la evacuacion en la vejiga hipotonica, disfuncion de la evacuacion
en la vejiga acontractil, disfuncion de la evacuacion en la vejiga neurégena, disfuncién de la evacuacion en la
hipoactividad del detrusor, disfuncién de la evacuacién en la insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia
detrusor-esfinter uretral externo, disfuncién de la evacuacién que acompafa a la hiperplasia prostatica benigna,
disfuncién de la evacuacién que acompafia a la prostatitis cronica, disfuncion de la evacuacién que acompafia al
calculo de uretra, disfuncién de la evacuacion que acompafia a la cistitis intersticial, disfunciéon de la evacuacion que
acompania a la hipoactividad del detrusor, y similares.

En una realizacion adicional, los ejemplos de la disfuncion de la evacuacion incluyen disfuncion de la evacuacion en
la vejiga hipoactiva, disfuncion de la evacuacion en la vejiga hipotdnica, disfuncion de la evacuacién en la vejiga
acontractil, disfuncion de la evacuacién en la hipoactividad del detrusor, disfunciéon de la evacuacion en la
insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo, disfunciéon de la evacuacion
que acompana a la hiperplasia prostatica benigna, y similares.

Efecto de la invencion
El compuesto de formula () o una sal del mismo tiene una accion inhibidora de la PDEY, y puede usarse como
agente para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con la degradacion de GMPc mediante PDE9, por

ejemplo, disfunciéon del almacenamiento, disfuncién de la evacuaciéon y enfermedades vesicales/uretrales, en otra
realizacion, las enfermedades tales como vejiga hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga acontractil, hipoactividad del
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detrusor, vejiga neurégena, insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo,
vejiga hiperactiva, y sintomas de las vias urinarias inferiores de las mismas, e hiperplasia prostatica benigna, cistitis
intersticial, prostatitis cronica, calculo de uretra, y sintomas de las vias urinarias inferiores que las acompafan, y
similares, y en una realizacion adicional, las enfermedades tales como vejiga hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga
acontractil, vejiga neurdgena, hipoactividad del detrusor, vejiga hiperactiva, polaquiuria, nicturia, incontinencia,
hiperplasia prostatica benigna, sintomas de las vias urinarias inferiores, disfuncion de la evacuacion que acompafa
a la insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo, cistitis intersticial,
prostatitis crénica, calculo de uretra, y similares.

Realizaciones para llevar a cabo la invencion

(6) El compuesto o una sal del mismo, en el que

A es CH,

R'es 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo sustituido con fluoro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo o metoxilo en la
posicioén 5, o 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilo,

R? es metilo o metoximetilo, y

R?® es tetrahidrofuran-3-ilo.

(7) El compuesto o una sal del mismo tal como se expone en la reivindicacion 1, en el que
A es CH,

R'es 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo sustituido con fluoro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo o metoxilo en la
posicion 5,

R? es metilo o metoximetilo, y

R® es tetrahidrofuran-3-ilo.

(8) El compuesto o una sal del mismo tal como se expone en la reivindicacion 1, en el que
A es CH,

R' es 5-metoxi-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilo,
R? es metilo o metoximetilo, y

R?® es tetrahidrofuran-3-ilo.

(14) El compuesto o una sal del mismo, en el que

A es CH,

R' es 5-metoxi-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilo,
R%es metilo, y

R®es tetrahidro-2H-piran-3-ilo.

Los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en el compuesto de férmula () o una sal del mismo incluyen
los siguientes compuestos:

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

8-metil-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
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4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-{[(5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-iljlcarbonil)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil }- 1-(tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

y sales de los mismos, e isémeros 6pticos aislados de los mismos.

Los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (6) descrita anteriormente incluyen los
siguientes compuestos:

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

8-metil-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil- 1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil }- 1-(tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-alquinoxalin-
4(5H)-ona,

8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-{[5-(trifluorometil -2, 3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilJcarbonil}imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,
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7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

y sales de los mismos, e isémeros 6pticos aislados de los mismos.

En otra realizacion, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (6) descrita anteriormente
incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona

(+)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil )- 1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

En una realizacion adicional, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizaciéon (6) descrita
anteriormente incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

En todavia una realizacion adicional, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (6)
descrita anteriormente incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazol[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,
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(+)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

En todavia una realizacion adicional, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (6)
descrita anteriormente incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

En todavia una realizacion adicional, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (6)
descrita anteriormente incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil )- 1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

Los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (7) descrita anteriormente incluyen los
siguientes compuestos:

8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

8-metil-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]pirin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil )- 1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-{[5-(trifluorometil -2, 3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilJcarbonil}imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,
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7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

y sales de los mismos, e isémeros 6pticos aislados de los mismos.

En otra realizacion, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacién (7) descrita anteriormente
incluyen los siguientes compuestos:

(+)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il Jimidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]qumoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-€til-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.

Los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (8) descrita anteriormente incluyen los
siguientes compuestos:

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-ilimidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona,

y sales de los mismos, e isémeros 6pticos aislados de los mismos.

En otra realizacion, los ejemplos de los compuestos especificos incluidos en la realizacion (8) descrita anteriormente
incluyen los siguientes compuestos:

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il )imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

o sales de los mismos.
El compuesto de formula (I) puede existir en forma de tautémeros o isémeros geométricos dependiendo de la clase
de sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de formula (I) debe describirse en una sola

forma de isdmero, aunque la presente invencion incluye los otros isémeros, las formas aisladas de los isdbmeros, o
una mezcla de los mismos.
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Ademas, el compuesto de formula (I) puede tener atomos de carbono asimétricos o quiralidad axial en algunos
casos, y de manera correspondiente, puede existir en forma de isdmeros 6pticos. La presente invencion incluye
tanto una forma aislada de los isdmeros épticos del compuesto de férmula (1) o una mezcla de los mismos.

Ademas, la presente invencion también incluye un profarmaco farmacéuticamente aceptable del compuesto
representado por la formula (). ElI profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo
que puede convertirse en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similar a través de solvdlisis o en
condiciones fisioldgicas. Los ejemplos del grupo que forma el profarmaco incluyen los grupos descritos en Prog.
Med., 5, 2157-2161 (1985) y Pharmaceutical Research and Development, Drug Design, Hirokawa Publishing
Company (1990), vol. 7, 163-198.

Ademas, la sal del compuesto de férmula (1) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (1) y
puede formar una sal de adicién de acido o una sal con una base dependiendo de la clase de sustituyentes. Los
ejemplos especificos de la misma incluyen sales de adicién de acido con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y con
acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido ditoliltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico, acido glutamico, y similares, y sales con bases
inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y similares, o bases organicas tales como
metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, arginina, trometamina, ornitina, y similares, sales con diversos
aminoacidos o derivados de aminoacidos tales como acetil-leucina y similares, sales de amonio, etc.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y sustancias cristalinas polimorfas del
compuesto de férmula (1) y una sal del mismo. Ademas, la presente invencién también incluye compuestos
marcados con diversos isétopos radiactivos o no radiactivos.

(Métodos de preparacion)

El compuesto de formula (I) y una sal del mismo pueden prepararse usando las caracteristicas basadas en la
estructura basica o el tipo de sustituyente y aplicando diversos métodos de sintesis conocidos. Durante la
preparacion, el reemplazo del grupo funcional relevante con un grupo protector adecuado (un grupo que puede
convertirse facilmente en el grupo funcional relevante) en la fase desde un material de partida hasta un producto
intermedio puede ser eficaz dependiendo del tipo del grupo funcional en la tecnologia de produccion en algunos
casos. El grupo protector para tal grupo funcional puede incluir, por ejemplo, los grupos protectores descritos en
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 ed., 2006)” escrito por P. G. M. Wuts y T. W. Greene, y uno de
estos debe seleccionarse y usarse solo segun sea necesario dependiendo de las condiciones de reaccion. En esta
clase de método, puede obtenerse un compuesto deseado introduciendo el grupo protector, llevando a cabo una
reaccion y eliminando el grupo protector cuando sea necesario.

Ademas, el profarmaco del compuesto de férmula (I) puede producirse introduciendo un grupo especifico o llevando
a cabo la reaccion usando el compuesto obtenido de la formula (1) en la fase desde un material de partida hasta un
producto intermedio, igual como en el caso del grupo protector mencionado anteriormente. La reaccion puede
llevarse a cabo usando métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales como esterificacion, amidacion,
deshidratacion habituales, y similares.

A continuacién en el presente documento, se describiran los métodos de preparaciéon representativos para el
compuesto de formula (I). Cada uno de los procedimientos de produccidon también puede llevarse a cabo con
referencia a las referencias adjuntas en la presente descripcion.

(Procedimiento de produccion 1)

[Form. quim. 10]
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(enla queA, R' R? y R® representan el mismo significado tal como se definié anteriormente. R representa un alquilo
inferior. Lo mismo debe aplicarse a continuacion en el presente documento.)

El compuesto (I-1) de la presente invencién puede obtenerse mediante la reaccion de un compuesto (1a) con un
compuesto (1b).

En esta reaccion, se usan un acido carboxilico (1a) y una amina (1b) en cantidades equivalentes, o con cualquiera
de los mismos en una cantidad en exceso, y se agita una mezcla de los mismos en cualquier condicion de
temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a de -20°C a 120°C, habitualmente durante de
0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un agente de condensacion. El
disolvente tal como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y similares, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, dimetoxietano, y similares, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, acetato de etilo,
acetonitrilo, o agua y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del agente de condensacion incluyen 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 1,3-diciclohexilcarbodiimida, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU),
hexafluorofosfato de bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (PyBrop), 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), difenilfosforilazida y
cloruro de fosforilo, pero no se limitan a estos, y también puede usarse un agente de condensacion soportado sobre
una resina de poliestireno, por ejemplo, PS-carbodiimida (Biotage AB, Suecia). Puede ser preferible para la reaccion
en algunos casos usar un aditivo (por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol). Puede ser ventajoso en algunos casos para el
progreso suave de la reaccion llevar a cabo la reaccion en presencia de una base organica tal como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares, o una base inorganica tal como carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares. Ademas, el uso de un reactor de microondas (Biotage AB)
puede permitir el progreso suave de la reaccion en algunos casos. Dependiendo del caso, también puede usarse
una resina de poliestireno con soporte de isocianato , por ejemplo, PS-isocianato (Biotage AB, Suecia) y similares
para retirar una cantidad en exceso de amina después de la finalizacién de la reaccién, y ademas, también puede
usarse una resina de poliestireno con soporte de sal de amonio cuaternario , por ejemplo, MP-carbonato (Biotage
AB, Suecia) y similares para retirar una cantidad en exceso de los aditivos después de la finalizacién de la reaccion.

Ademas, también puede usarse un método en el que un acido carboxilico (1a) se convierte en su derivado reactivo y
luego se hace reaccionar con una amina (1b). Los ejemplos del derivado reactivo del acido carboxilico incluyen
haluros de acido que pueden obtenerse mediante la reaccion de un agente de halogenacion tal como cloruro de
fosforilo, cloruro de tionilo, y similares, anhidridos de acido mixtos que pueden obtenerse mediante la reaccion de
cloroformiato de isobutilo o similares, ésteres activos obtenidos mediante la condensacién con 1-hidroxibenzotriazol
o similares, etc. La reaccion del derivado reactivo y el compuesto (1b) puede llevarse a cabo en cualquier condicion
de temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a de -20°C a 60°C, en un disolvente que es
inerte a la reaccion, tal como hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, éteres, y similares.

Ademas, también puede usarse un método en el que a un reactivo de amida de aluminio obtenido haciendo
reaccionar un éster (1c) con trimetilaluminio y amina (1b) se le deja experimentar una reaccion.

Para estas etapas, puede hacerse referencia a los métodos descritos en “Organic Functional Group Preparations”,
escrito por S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicion, vol. 1, Academic Press Inc., 1991, y “Courses in Experimental
Chemistry (52 edicion)”, editado por The Chemical Society of Japan, vol. 16 (2005) (Maruzen).

Ademas, algunos de los compuestos representados por la férmula (l) también pueden producirse a partir del
compuesto segun la presente invencion producido tal como se describié anteriormente combinando de manera
apropiada procedimientos habitualmente usados por los expertos en la técnica, tales como alquilacién, acilacién,
sustitucién, oxidacion, reduccion, hidrolisis, desproteccion, halogenacion conocidos, y similares (véase, por ejemplo,
“Courses in Experimental Chemistry” (52 edicion), editado por The Chemical Society of Japan, (2005) (Maruzen)).
Ademas, un procedimiento que puede usarse habitualmente por los expertos en la técnica también puede usarse
para productos intermedios para la preparacion.

(Sintesis del material de partida 1)

[Form. quim. 11]
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(en la que L1 significa un grupo saliente y R’ significa un alquilo inferior. Lo mismo debe aplicarse a continuacion en
el presente documento).

La etapa representada por la etapa 1-1 es una reaccion para obtener un compuesto (2b) mediante una reaccién de
hidrogenacion de un compuesto (2a). En esta reaccion, se agita el compuesto (2a) en presencia de un catalizador de
metal, habitualmente durante de 1 hora a 5 dias, en un disolvente inerte a la reaccion, bajo una atmosfera de
hidrogeno. Esta reaccion se lleva a cabo habitualmente en un intervalo de presion normal a presion aumentada, y en
cualquier condicion de temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a presion normal y a
temperatura ambiente. Los ejemplos del disolvente usado en el presente documento no estan particularmente
limitados, pero incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y similares, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, y similares, agua, acido acético, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, y una mezcla de los mismos. Como el catalizador de metal, se usan preferiblemente catalizadores
de paladio tales como paladio sobre carbono, negro de paladio, hidroxido de paladio, y similares, catalizadores de
platino tales como una placa de platino, 6xido de platino, y similares, catalizadores de niquel tales como niquel
reducido, niquel Raney, y similares, catalizadores de rodio tales como tetrakistrifenilfosfina clororodio y similares,
etc. En lugar de gas hidrogeno, puede usarse acido férmico, formiato de amonio o monohidrato de hidrazina en
cantidades equivalentes, o con cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso como una fuente de hidrégeno,
en relacién con el compuesto (2a). Esta etapa incluye ademas una reaccion para obtener un compuesto (2b)
mediante una reacciéon de reduccién de un compuesto (2a). En esta reaccion, se agita el compuesto (2a) en
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presencia de un catalizador de hierro tal como hierro reducido, carbén activado/cloruro de hierro (lll), y similares,
habitualmente durante de 0,5 horas a 5 dias, en un disolvente inerte a la reaccién. Esta reaccién se lleva a cabo
habitualmente en cualquier condiciéon de temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a de
0°C a 100°C. Para esta etapa, puede hacerse referencia a los métodos descritos en “Reductions in Organic
Chemistry, 22 ed. (ACS Monograph: 188)” escrito por M. Hudlicky, ACS, 1996, “Courses in Experimental Chemistry”
(42 edicion), editado por The Chemical Society of Japan, vol. 26 (1992) (Maruzen), y similares.

La etapa representada por la etapa 1-13 es una reaccién para obtener un compuesto (2d) mediante la reaccion del
compuesto (2c) y terc-butilamina. En esta reaccion, se usan el compuesto (2c) y terc-butilamina en cantidades
equivalentes, o con cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y se agita una mezcla de los mismos en
cualquier condicion de temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento a reflujo, preferiblemente a de 0°C a
80°C, habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion o sin disolvente. El
disolvente tal como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y similares, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo,
acetonitrilo, N-metilpirrolidona, N-etilpirrolidona, y una mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso en algunos casos
para el progreso suave de la reaccion llevar a cabo la reaccion en presencia de una base organica tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, N-metilmorfolina, y similares, o una base inorganica tal como hidréxido
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, y similares. Para esta etapa, puede
hacerse referencia a los métodos descritos en “Organic Functional Group Preparations”, escrito por S. R. Sandler y
W. Karo, 22 edicion, vol. 1, Academic Press Inc., 1991, “Courses in Experimental Chemistry (52 edicion)’, editado por
The Chemical Society of Japan, vol. 14 (2005) (Maruzen), y similares.

La etapa representada por la etapa 1-14 es una reaccion para obtener un compuesto (2e) mediante una reaccion de
desalquilaciéon del compuesto (2d). En el presente documento, la reaccion de desalquilacion puede llevarse a cabo
con referencia al método descrito en “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)”.

La etapa representada por la etapa 1-15 es una reaccion para obtener un compuesto (2b) mediante una reaccion de
hidrogenacion del compuesto (2e), para la que puede incorporarse el método usado en la etapa 1-1. Ademas, esta
etapa también incluye una reaccion para obtener el compuesto (2b) mediante una reaccién de reduccion del
compuesto (2e), para la que puede incorporarse el método usado en la etapa 1-1.

La etapa representada por la etapa 1-2 es una reaccion para obtener un compuesto (2f) mediante una reaccion de
ciclacion del compuesto (2b) con oxalato de dietilo ((COOEt);) o acido oxalico. Para esta etapa, puede hacerse
referencia a los métodos descritos en J. Med. Chem., 38 (19): pags. 3720-3740 (1995), la memoria descriptiva de la
publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° 2004/192698, y similares.

La etapa representada por la etapa 1-3 es una reaccion para obtener un compuesto (2g) mediante la cloracion del
compuesto (2f). En esta reaccion, se usa un agente de cloracion en cantidades equivalentes, o con cualquiera de los
mismos en una cantidad en exceso, en relacion al compuesto (2f), y se agita una mezcla de los mismos en cualquier
condicidon de temperatura desde enfriamiento hasta calentamiento a reflujo, preferiblemente desde temperatura
ambiente hasta calentamiento a reflujo, habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte
a la reaccion o sin disolvente. El disolvente tal como se usa en el presente documento no esta particularmente
limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y
similares, éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados
tales como 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, acetonitrilo, y una mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso
en algunos casos para el progreso suave de la reaccidon llevar a cabo la reaccion en presencia de N,N-
dimetilformamida o N,N-dietilanilina, y similares. Los ejemplos del agente de cloracion incluyen cloruro de fosforilo,
pentacloruro de fosforo y cloruro de tionilo.

La etapa representada por la etapa 1-4 es una reaccion para obtener un compuesto (2h) mediante la reaccién del
compuesto (2g) con hidrazina (NH2NH2) monohidratada, para la que puede incorporarse el método usado en la
etapa 1-13.

Cada una de las etapas representadas por la etapa 1-5 y la etapa 1-10 es una reaccion para obtener un compuesto
(2k) o un compuesto (20) mediante una reaccién de ciclacion, o una reaccion de ciclacion e hidrolisis del compuesto
(2h) y el compuesto (2j). En esta reaccion, el compuesto (2j) se usa en una cantidad equivalente o una cantidad en
exceso, en relacion al compuesto (2h), y se agita una mezcla de los mismos en cualquier condicién de temperatura
desde enfriamiento hasta calentamiento a reflujo, preferiblemente a de temperatura ambiente a calentamiento a
reflujo, habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién o sin disolvente.
Para esta etapa, puede hacerse referencia al método descrito en J. Med. Chem., 33 (8): pags. 2240-2254 (1990).

La etapa representada por la etapa 1-6 es una reaccion para obtener un compuesto (2m) mediante la reaccion del

compuesto (2h) con el compuesto (2I), para la que puede incorporarse el método usado en el (Procedimiento de
produccion 1).
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La etapa representada por la etapa 1-7 es una reaccion para obtener un compuesto (2k) mediante la reaccién del
compuesto (2m) con cloruro de tionilo, para la que puede incorporarse el método usado en la (etapa 1-3).

Cada una de las etapas representadas por la etapa 1-8 y la etapa 1-11 es una reaccion para obtener un compuesto
(2n) mediante una reaccion de hidrolisis del compuesto (2k) o el compuesto (20). En el presente documento, la
reaccion de hidrdlisis puede llevarse a cabo con referencia al método descrito en “Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis (42 edicion, 2006)”.

Cada una de las etapas representadas por la etapa 1-9 y la etapa 1-12 es una reaccion para obtener un compuesto
(2k) o un compuesto (20) mediante la reaccion del compuesto (2h) con el compuesto (2i). En esta reaccion, se usan
el compuesto (2h) y el compuesto (2i) en cantidades equivalentes, o con cualquiera de los mismos en una cantidad
en exceso, y se agita una mezcla de los mismos en cualquier condicién de temperatura desde temperatura ambiente
hasta calentamiento a reflujo, habitualmente durante de 1 a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién o sin
disolvente, en presencia de un oxidante. El disolvente tal como se usa en el presente documento no esta
particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno, y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y
similares, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, y similares, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acido acético, etilenglicol, acetato de etilo, acetonitrilo, agua, acido clorhidrico, y
una mezcla de los mismos. Los ejemplos del oxidante incluyen acetato de cobre, cloruro de cobre, bromo, cloranilo,
2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona, y similares. En esta reaccion, cada una de formacion de imina mediante
deshidratacion, ciclacién usando un oxidante e hidrélisis puede llevarse a cabo por etapas. Para esta etapa, puede
hacerse referencia al método descrito en Indian J. Chem., 38B: pags. 45-51, 1371-1373 (1999).

(Sintesis del material de partida 2)
[Form. quim. 12]
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(en la que L; representa un grupo saliente).

La etapa 2-1 es una etapa para obtener un compuesto (3b) mediante una reaccion de nitracion del compuesto (3a),
y los ejemplos del agente de nitracion incluyen acido nitrico, una mezcla de acido nitrico y acido sulfurico (acido
mixto), una mezcla de un nitrato de metal tal como nitrato de litio, nitrato de sodio, nitrato de potasio, y similares y
acido sulfurico, sales de nitronio tales como tetrafluoroborato de nitronio y similares, nitrato de acetilo, etc. Para esta
etapa, puede hacerse referencia al método descrito en “Courses in Experimental Chemistry (52 edicion)’, editado por
The Chemical Society of Japan, vol. 14 (2005) (Maruzen), y similares.

La etapa 2-2 es una etapa para obtener un compuesto (3d) mediante la reaccion del compuesto (3b) y el compuesto
(3c), para la que puede incorporarse el método usado en la etapa 1-4 de (Sintesis del material de partida 1). En el
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presente documento, los ejemplos del grupo saliente incluyen halégeno, un grupo metanosulfoniloxilo, un grupo p-
toluenosulfoniloxilo, y similares.

La etapa 2-3 es una etapa para obtener un compuesto (3c) mediante una reaccion de ciclacion del compuesto (2i),
que puede llevarse a cabo en presencia de glioxal, o dicloroacetaldehido y amoniaco acuoso. Para esta etapa,
puede hacerse referencia al método descrito en Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 22 (7): pags. 560-561 (1983).

La etapa 2-4 es una etapa para obtener un compuesto (3e) mediante una reaccién de hidrogenacion del compuesto
(3d), para la que puede incorporarse el método usado en la etapa 1-1 de (Sintesis del material de partida 1).

La etapa 2-5 es una etapa para obtener un compuesto (3f) mediante una reaccion de ciclacién del compuesto (3e)
con 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o trifosgeno. Para esta etapa, puede hacerse referencia al método descrito en J.
Med. Chem., 34 (9): pags. 2671-2677 (1991).

La etapa 2-6 es una etapa para obtener un compuesto (3g) mediante la reaccion de hidrélisis del compuesto (3f),
para la que puede incorporarse el método usado en la etapa 1-11 de (Sintesis del material de partida 1).

Los compuestos de férmula (I) pueden aislarse y purificarse como sus compuestos, sales, hidratos, solvatos o
sustancias cristalinas polimorfas libres de los mismos. Las sales del compuesto de férmula (1) también pueden
prepararse llevando a cabo el tratamiento de una reaccién de formacién de sal convencional.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas habituales tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada, y similares.

Puede prepararse diversos isdmeros seleccionando un compuesto de partida apropiado o separarse usando la
diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros épticos pueden obtenerse
mediante un método general para disefiar la resolucion éptica de productos racémicos (por ejemplo, cristalizacion
fraccionada para inducir sales de diasteredmeros con bases o acidos Opticamente activos, cromatografia usando
una columna quiral o similar, y otros), y ademas, los isémeros también pueden prepararse a partir de un material de
partida 6pticamente activo apropiado.

La actividad farmacolégica del compuesto de férmula (I) se confirmé mediante las pruebas mostradas a
continuacion.

Ejemplo de prueba 1: actividad de inhibicién de la PDE
(1) Adquisicion de PDE9

La PDE9 usada en el presente experimento se expresé/purificé mediante el método tal como en, por ejemplo,
Guipponi et al., y Fisher et. al. (Fisher, D.A., et al., J. Biol. Chem., 273: pags. 15559-15564 (1998), Guipponi, M., et
al., Hum. Genet., 103: pags. 386-392 (1998)).

(2) Evaluacion de la actividad de inhibicién de la PDE

La actividad de inhibicién de la PDE se midi6 mediante el siguiente método. Es decir, a una disoluciéon de tampon
que contenia acido tris(hidroximetil)aminometanoclorhidrico (40 mM, pH 8,0), cloruro de magnesio (5 mM) y 2-
mercaptoetanol (4 mM) se le afiadieron GMPc (1 uM) y *H-GMPc (0,33 pCi/ml) para dar una disolucion de tampdn
del sustrato. Se afiadieron a la misma una disolucion de sustancia de prueba y una disolucion enzimatica que se
habian ajustado a una concentraciéon 6ptima para realizar una reaccion a 30°C. Se pard la reaccion enzimatica
mediante la adicion de perlas de ensayo de proximidad de centelleo (SPA) (Perkin ElImer, EE.UU.) que contenian 3-
isobutil-1-metilxantina (IBMX) 5 mM. Para determinar la actividad enzimatica, la cantidad de 5-GMP, que es un
producto de degradacion de la reaccion unido a las perlas de SPA, se midié con un lector de microplacas TopCount
(Hewlett Packard, EE.UU.).

La tasa inhibidora se calcul6 tomando la radiactividad del control que contenia sustancia de prueba como (A),
tomando la radiactividad del blanco que no contenia enzima como (B), y tomando la radiactividad de la sustancia de
prueba como (C), y usando la siguiente ecuacion.

Tasa inhibidora = 100 - {(C)-(B)/(A)-(B)}*100 (%)

Ademas, el valor de Clsp se calculd como la concentracion de compuesto que inhibe los resultados obtenidos por el
50% mediante un método de regresion logistica.

(3) Otra evaluacion de la actividad de inhibicion de la PDE

Para la PDE1, se adquirié6 una enzima recombinante (BPS Bioscience Inc., EE.UU.). La PDE2 se expreso/purifico
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mediante un método de Yang et al. (Yang, Q., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 205: pags. 1850-1858
(1994)), y la PDE4 se expresd/purificd mediante un método de Nemoz et al. (Nemoz, G., et al., FEBS Lett., 384:
pags. 97-102 (1996)). Las PDE3, PDE5 y PDE6 se aislaron a partir de miocardio de conejo, prostata de conejo y
retina de rata. Es decir, se seleccionaron los tejidos deseados a partir de cada uno de los animales, y se cortaron en
rodajas en una disolucion de tampdn que contenia bis(2-hidroxietil)iminotris(hidroximetil)laminometano (20 mM),
ditioeritritol (5 mM), acido glicol éter diamina tetraacético (2 mM) y acetato de sodio (50 mM). Luego, se trituraron las
células usando un homogeneizador Poritoron. Cada uno de los homogenatos de tejido se ultracentrifugé (100.000 g,
4°C, 60 minutos), y luego, se afiadié el sobrenadante a una columna Q Sepharose. Mediante el gradiente de
concentracion de una disolucion de tampdn que contenia acetato de sodio de 0,05 a 1,2 M, cloruro de sodio (140
mM), cloruro de potasio (5 mM), glucosa (5 mM) y acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]letanosulfonico (10 mM), se
realizé la elucion mediante intercambio idnico para obtener una fraccion como una fuente de enzimas. Para cada
una de las fracciones de eluato, se identificaron los subtipos de PDE mediante las propiedades enzimaticas y la
susceptibilidad del inhibidor selectivo.

Para determinar la actividad enzimatica de la PDE, se midio la degradabilidad para AMPc o GMPc mediante la
cantidad de 5-AMP o 5-GMP, que es un producto de degradacion de la reaccion unido a las perlas de SPA,
mediante el método tal como en la PDE9 anterior.

Para el compuesto de férmula (1), se confirmo la accidn de actividad de inhibicion de la PDE mediante el método de
prueba anterior. Por ejemplo, los siguientes compuestos de ejemplo presentaron las siguientes acciones de actividad
de inhibicion de la PDE (valores de Clso: nM).

Ejemplo 1 (3,5), ejemplo 2 (51), ejemplo 3 (22), ejemplo 4(a) (62), ejemplo 4(b) (11), ejemplo 5 (62), ejemplo 6 (64),
ejemplo 7 (2,1), ejemplo 8 (2,8), ejemplo 9 (1,3), ejemplo 10 (4,5), ejemplo 11(31), ejemplo 12 (3,6), ejemplo 13 (14),
ejemplo 14 (14), ejemplo 15 (2,8), ejemplo 16 (3,3), ejemplo 17 (8,5), ejemplo 18 (5,4), ejemplo 21 (22), ejemplo 22
(56), ejemplo 23 (4,9), ejemplo 24 (17), ejemplo 25(a) (62), ejemplo 25(b) (14), ejemplo 26(a) (152), ejemplo 26(b)
(45), ejemplo 27 (84), ejemplo 27(a) (137), ejemplo 27(b) (26), ejemplo 28 (52), ejemplo 28(a) (139), ejemplo 28(b)
(47), ejemplo 29 (15), ejemplo 29(a) (13), ejemplo 29(b) (2,2), ejemplo 30 (11), ejemplo 30(a) (38), ejemplo 30(b)
(5,8), ejemplo 31 (1,4), ejemplo 32 (2,6), ejemplo 33 (0,81), ejemplo 34 (7,5), ejemplo 35 (19), ejemplo 36 (53),
ejemplo 37 (53), ejemplo 38 (28), ejemplo 39(a) (52), ejemplo 39(b) (14), ejemplo 40(a) (77), ejemplo 40(b) (16),
ejemplo 41 (18), ejemplo 42 (13), ejemplo 43(a) (25), ejemplo 43(b) (2,8), ejemplo 44 (6,1), ejemplo 45(a) (26),
ejemplo 45(b) (8,9), ejemplo 46 (13), ejemplo 47 (2,1), ejemplo 48 (0,8). Los ejemplos 1-3, 5-24, 31-39, 41, 42 y 44-
48 son ejemplos de referencia.

Ademas, se confirmé que los compuestos de formula (1), en particular los lotes de los compuestos de ejemplo, tienen
una actividad de inhibicion de la PDE selectiva. La actividad de inhibicién de la PDE selectiva se refiere a una
actividad de inhibicién mas potente que la actividad de inhibicion, particularmente en PDE1, PDE3 y PDES, y es, por
ejemplo, un caso en el que el valor de Clso (nM) es 1/10 o menos, en comparacion con cualquiera de PDE1, PDE3 y
PDES, preferiblemente un caso en el que el valor de Clso (nM) es 1/50 o menos, en comparacion con 1, 2 o todas de
PDE1, PDE3 y PDEG6, y mas preferiblemente un caso en el que el valor de Clso (nM) es 1/100 o menos, en
comparacion con 1, 2 o todas de PDE1, PDE3 y PDES6.

Ejemplo de prueba 2: evaluacioén de la actividad de inhibicién de la PDE en células

Se introdujo de manera transitoria un gen CRE-luc en el que se uni6 un gen de luciferasa (luc) al gen de la PDE9 y
al gen de elemento de respuesta (CRE) del AMP ciclico en la célula HEK293 para preparar una célula de
coexpresion de PDE9 y CRE-luc. Al dia siguiente, se afadieron IBMX 0,5 mM y una disolucién de sustancia de
prueba a las células y se cultivaron a 37°C durante 6 horas, y luego se retir6 el sobrenadante del cultivo. Se afiadié a
la misma disoluciéon de tampdn de fosfato que contenia Triton X-100 al 0,2% para triturar las células. La actividad de
inhibiciéon de la PDE en la célula se evalud afiadiendo un liquido de sustrato de luciferina a la disolucién celular
obtenida triturando las células y midiendo la actividad de luciferasa en un lector de placas de
fluorescencia/iluminacion.

Como resultado, se confirmo que existen algunos compuestos que presentan actividad eficaz entre los compuestos
de la presente invencion.

Ejemplo de prueba 3: accion en modelo de rata de medicién simultanea para respuestas de contraccion de la
vejiga/relajacion de la uretra

La medicion simultanea de las respuestas de contraccion de la vejiga/relajacion de la uretra usando una rata se llevo
a cabo con una modificacién parcial de un método en Wibberley et al., (Wibberley, A., et al., Br. J. Pharmacol., 136:
pags. 399-414 (2002)). Es decir, una rata Sprague-Dawley (SD) hembra (Charles River Laboratories Japan, Inc.) se
anestesié con uretano, y se expuso la vejiga mediante una incision de linea media en la region abdominal inferior.
Se insert6 una canula de doble via (una canula que tenia una estructura doble por PE190 y PE50) desde el vértice
vesical en la vejiga, y se fijaron el vértice vesical y la canula mediante puntos de sutura en un punto en el que la
punta alcanzd la uretra proximal. Mientras se infundia solucion salina fisiolégica en la uretra a través de la canula
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externa, se midio la presion interna de la uretra mediante un transductor de presién a través de la canula interna con
una disolucién salina infundida en la uretra a través de la canula externa. Por otro lado, se inserté una canula
sencilla (PE50) en la vejiga desde el vértice vesical y se coloco en la misma. Se midio la presion interna de la vejiga
a través de esta canula. Después de que habia pasado un periodo de estabilizacién posoperatorio, se infundié una
solucién salina fisioldgica en la vejiga a través de la canula del vértice vesical para provocar una reaccion de
contraccion de la vejiga, y por tanto provocar una respuesta de relajacion de la uretra que acompafa al reflejo de
contraccion de la vejiga. La sustancia de prueba se administré por via intravenosa o por via intraduodenal.

Como resultado, se confirmo que existen algunos compuestos que presentan actividad eficaz entre los compuestos
de férmula (l). Para algunos de los compuestos de formula (1), se muestra la razén con tiempo de relajacion de la
uretra aumentado durante la evacuacion a 1 mg/kg (aumento en relacién con el grupo de administracion del
disolvente (frente al vehiculo) (%)). Ejemplo 4(b) (167), ejemplo 25(b) (131), ejemplo 27(b) (181), ejemplo 29(b)
(149), ejemplo 30(b) (147), ejemplo de referencia 31 (149), ejemplo 43(b) (138), ejemplo de referencia 45(b) (141).

Ejemplo de prueba 4: accidon en modelo de rata de disfuncion de la evacuacion inducida por farmacos

Se anestesié una rata SD macho (Japan SLC, Inc.) para colocar una canula en la vejiga y en la vena yugular y se
desperté mas tarde en una jaula Ballman. Después de un periodo de estabilizacion posoperatorio, se infundié
solucion salina fisiolégica en la vejiga para producir la evacuacion. La infusion de la solucion salina fisiologica se
par6 inmediatamente después de la evacuacion, y se midio la cantidad de la orina evacuada usando una balanza de
platillos colocada bajo la jaula Ballman. Después de la finalizacion de la evacuacion, se recogio la orina residual por
gravedad a través de una canula colocada en la vejiga, y se midié el peso. Ademas, la presion interna de la vejiga se
midid6 mediante un transductor de presion a través de la canula de la vejiga. La disfuncion de la evacuacion se
produjo mediante administracion intravenosa de uno o una combinacién de un agente anticolinérgico, un agonista
del receptor a; y un inhibidor de la produccion de NO, y se observé la dinamica de evacuacion después de la
administracion del farmaco. La sustancia de prueba se administré por via intravenosa, por via oral o por via gastrica.

Como resultado, se confirmo que existen algunos compuestos que presentan actividad eficaz entre los compuestos
de férmula (1).

Como resultado de la prueba anterior, se confirmé que algunos de los compuestos de formula (1) tienen una accion
inhibidora de la PDE9 y también se confirmd que algunos de los compuestos de férmula (1) tienen una accion de
relajacion de la uretra durante la evacuacion en los modelos animales. Por consiguiente, el compuesto de formula (1)
puede usarse para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con la degradacion de GMPc mediante PDE9, por
ejemplo, enfermedades tales como disfuncion del almacenamiento, disfuncién de la evacuacion, enfermedades
vesicales/uretrales, en otra realizacion, vejiga hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga acontractil, hipoactividad del
detrusor, vejiga neurégena, insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo,
vejiga hiperactiva y sintomas de las vias urinarias inferiores de las mismas, e hiperplasia prostatica benigna, cistitis
intersticial, prostatitis cronica, calculo de uretra y sintomas de las vias urinarias inferiores que las acompafian, y
similares, y en una realizaciéon adicional, vejiga hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga acontractil, vejiga neurdgena,
hipoactividad del detrusor, vejiga hiperactiva, polaquiuria, nicturia, incontinencia, hiperplasia prostatica benigna,
sintomas de las vias urinarias inferiores, disfunciéon de la evacuacién que acompafia a la insuficiencia de la
relajacion de la uretra o disinergia detrusor-esfinter uretral externo, cistitis intersticial, prostatitis cronica, calculo de
uretra, y similares.

Ademas, los compuestos de formula (I) tienen una actividad de inhibicion de la PDE selectiva, y como resultado,
pueden evitarse los efectos secundarios derivados de la accién de otros subtipos de PDE, mediante lo cual los
compuestos pueden ser excelentes agentes terapéuticos que tienen mayor seguridad. Por ejemplo, puede evitarse
el riesgo cardiovascular derivado de la accion inhibidora de la PDES3 o el riesgo de ceguera derivado de la accion
inhibidora de la PDE6 (A. M. Laties Drug Safety 2009; 32, 1-18/J. B. Shipley et al., Am. J. Med. Sci., 1996; 311, 286-
291/T. M. Vinogradova et al., Circ. Res., 2008; 102, 761-769).

Una composiciéon farmacéutica que contiene una o dos o mas clases del compuesto de féormula (I) o una sal del
mismo como principio activo puede prepararse usando excipientes que se usan habitualmente en la técnica, es
decir, excipientes para preparacion farmacéutica, portadores para preparacion farmacéutica, y similares segun los
métodos habitualmente usados.

La administracion puede efectuarse mediante o bien administracién oral a través de comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, polvos, disoluciones, y similares, o bien inyecciones de administracion parenteral, tales como
inyecciones intraarticulares, intravenosas o intramusculares, y similares, supositorios, disoluciones oftalmicas,
pomadas oftalmicas, preparaciones liquidas transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, preparaciones
liquidas transmucosas, parches transmucosos, inhaladores, y similares.

La composicion sdélida para su uso en la administracion oral segin la presente invencién se usa en forma de

comprimidos, polvos, granulos, o similares. En una composicion sélida de este tipo, uno o mas principio(s) activo(s)
se mezclan con al menos un excipiente inactivo. En un método convencional, la composicién puede contener
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aditivos inactivos, tales como un lubricante, un agente disgregante, un estabilizador o un agente de ayuda de la
solubilizacion. Si es necesario, pueden recubrirse los comprimidos o las pildoras con azucar o una pelicula de una
sustancia de recubrimiento gastrica o entérica.

La composicion liquida para la administracion oral contiene emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes, elixires
farmacéuticamente aceptables, o similares, y también contiene diluyentes inertes generalmente usados, por ejemplo,
agua o etanol purificado. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida también puede contener agentes
auxiliares, tales como un agente de ayuda de la solubilizacién, un agente de humectacién y un agente de
suspension, edulcorantes, aromas, compuestos aromaticos y antisépticos.

Las inyecciones para la administracion parenteral incluyen preparaciones de disoluciones, suspensiones y
emulsiones acuosas o0 no acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para
inyeccion y solucion salina fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol.
Una composicion de este tipo puede contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente de
humectacion, un agente emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante o un agente solubilizante.
Estos se esterilizan, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencién de bacterias, la mezcla de un
bactericida o irradiacién. Ademas, éstos también pueden usarse preparando una composicion solida estéril, y
disolviéndolo o suspendiéndolo en agua estéril o un disolvente estéril para inyeccién antes de su uso.

El agente para uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, jaleas, parches, pulverizadores, lociones, gotas
oftalmicas, pomadas oftalmicas, y similares. Los agentes contienen bases de pomadas, bases de lociones,
preparaciones, suspensiones, emulsiones liquidas acuosas o no acuosas generalmente usadas, y similares.

Como los agentes transmucosos tales como un inhalador, un agente transnasal, y similares, se usan aquellos en
forma de un estado sdlido, liqguido o semisdlido, y pueden prepararse segin un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, puede afiadirse de manera apropiada a los mismos un excipiente conocido, y
también un agente de ajuste del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un agente estabilizante, un agente
espesante, o similar. Para su administracién, puede usarse un dispositivo apropiado para inhalacién o soplado. Por
ejemplo, puede administrarse un compuesto solo o como polvo de una mezcla formulada, o como una disolucién o
suspension en combinacion con un portador farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o atomizador
conocido convencionalmente, tal como un dispositivo de inhalacién de administracion medida, y similares. Un
inhalador de polvo seco o similar puede ser para uso de administracion Unica o multiple, y puede usarse un polvo
seco o0 una capsula que contiene polvo. Alternativamente, puede estar en forma tal como un pulverizador de aerosol
presurizado que usa un agente de expulsiéon apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano,
diéxido de carbono, y similares, u otras formas.

En administracion oral, la dosis diaria es generalmente desde aproximadamente 0,001 hasta 100 mg/kg,
preferiblemente desde 0,1 hasta 30 mg/kg, y mas preferiblemente desde 0,1 hasta 10 mg/kg, por peso corporal,
administrada en una porcién o en de 2 a 4 porciones divididas. En el caso de administracion intravenosa, la dosis
diaria se administra de manera adecuada desde aproximadamente 0,0001 hasta 10 mg/kg por peso corporal, una
vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, se administra un agente transmucoso a una dosis de desde
aproximadamente 0,001 hasta 100 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia. La dosis se
decide de manera apropiada en respuesta al caso individual tomando en consideracion los sintomas, la edad y el
género, y similares.

Aunque varia dependiendo de las vias de administracion, las formas de dosificacion, los sitios de administracién o
los tipos de excipientes y aditivos, la composicion farmacéutica de la presente invencion contiene del 0,01 al 100%
en peso, y en una determinada realizacion, del 0,01 al 50% en peso de una o mas clases del compuesto de férmula
(I) o una sal del mismo, que es un principio activo.

El compuesto de formula (I) puede usarse en combinacion con diversos agentes para tratar o prevenir enfermedades
para las que se considera que es eficaz el compuesto de formula (1). La preparacion combinada puede administrarse
simultaneamente, o de manera separada y continua, o en un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones que
van a administrarse conjuntamente pueden ser una combinacion, o pueden prepararse de manera individual.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento, se describiran los métodos de preparacién para el compuesto de férmula
(I) en mas detalle con referencia a los ejemplos. Ademas, la presente invencion no se limita a los compuestos
descritos en los ejemplos tal como se describen a continuacién. Ademas, se describiran los procedimientos de
produccion para los compuestos de partida en los ejemplos de preparacion. Ademas, el compuesto de férmula (I)
puede prepararse mediante cualquier combinacion de los métodos de preparacién o los métodos que son evidentes
para un experto en la técnica.

Ademas, para las reacciones de formacion de sales que son evidentes para un experto en la técnica, existen casos
en los que la adicién u omision de o de los métodos de preparacion de los ejemplos.
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Las siguientes abreviaturas pueden usarse en algunos casos en los ejemplos, ejemplos de preparacion y tablas a
continuacion. terc-: terciario, Pr.: n.° de ejemplo de preparacion, Ej.: n.° de ejemplo, n.°: n.° de compuesto,
Estructura: formula estructural, Sin.: método de preparacion (el numeral muestra que el compuesto del ejemplo de
prepar6 de la misma manera que un compuesto que tiene su nimero como en el n.° de ejemplo), Datos: datos
fisicoquimicos, ESI+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién ESI, que representa (M+H)" a menos que
se especifique lo contrario), ESI-: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacion ESI, que representa (M-H) a
menos que se especifique lo contrario), El+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién El, que representa
(M)* a menos que se especifique lo contrario), FAB+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacion FAB, que
representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario), FAB-: valores m/z en espectroscopia de masas
(ionizacion FAB, que representa (M-H) a menos que se especifique lo contrario), APCIl+: valores m/z en
espectroscopia de masas (ionizacion APCI, que representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario),
APCI/ESI+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacion APCI y ESI realizadas simultaneamente, que
representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario), APCI/ESI-: valores m/z en espectroscopia de masas
(ionizacion APCI y ESI realizadas simultaneamente, que representa (M-H)" a menos que se especifique lo contrario),
pf.: punto de fusion (°C), desc.: descomposicion, RMN: & (ppm) de pico en 'H-RMN, s: singlete (espectro), d: doblete
(espectro), t: triplete (espectro), q: cuadruplete (espectro) y a: linea ancha (espectro) (ejemplo: s a). Ademas, HCl en
la férmula estructural representa clorhidrato (el prefijo numeral a HCI denota una razén molar), TR representa un
tiempo de retencion, y el eluyente representa un disolvente para HPLC preparativa. Un caso en el que existe una
descripcion de “quiral” en la formula estructural indica que el compuesto del ejemplo es una forma épticamente
activa, pero existen algunos casos en los que no se determina la estereoquimica. Un caso en el que no existe
descripcion de “quiral” en la férmula estructural indica que el compuesto del ejemplo es una mezcla de isémeros
geométricos o un racemato. Por consiguiente, un caso en el que existe una descripcion de estereoquimica pero no
existe descripcion de “quiral” indica una mezcla racémica de diasteredmeros que tienen configuraciones relativas, y
un caso en el que ni existe una descripcion de estereoquimica ni una descripciéon de “quiral” indica una mezcla de
isdbmeros geométricos, o una mezcla de isémeros opticos. Ademas, [M] de la concentracion representa [mol/l].

Ejemplo de preparacion 1

A 649 mg de 4-cloro-8-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-7-carboxilato de metilo, se le
afiadieron 12 ml de acido clorhidrico 6 M, seguido por calentamiento a reflujo durante 20 horas. Después de
enfriarse con hielo, se filtr el solido precipitado, y se lavd con agua y dietil éter. Se secd el soélido obtenido a presion
reducida para obtener 307 mg de acido 8-metil-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalin-7-carboxilico como un sélido.

Ejemplo de preparacion 2

A un liquido mixto de 4,54 g de 8-(metoximetil)-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-4,5-dihidroimidazo[1,5-a]quinoxalin-7-
carboxilato de metilo y 45,0 ml de metanol, se le afiadieron 17,0 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio
3 M, seguido por agitacién a 70°C durante 5 horas. Se le afiadieron acido clorhidrico concentrado y acido clorhidrico
1 M para ajustar el pH hasta aproximadamente 3, y se recogio el solido precipitado mediante filtracion y se secé a
presién reducida para obtener 4,31 g de acido 8-(metoximetil)-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-4,5-dihidroimidazo[1,5-
aJquinoxalin-7-carboxilico como un sélido blanco.

Ejemplo de preparacion 3

A una mezcla de 10 g de 3-cloro-2-hidrazino-7-metilquinoxalin-6-carboxilato de metilo, 5,9 g de acido tetrahidro-2H-
piran-4-carboxilico, 16 ml de N,N-diisopropiletilamina y 100 ml de diclorometano, se le afiadieron 21 g de
hexafluorofosfato de bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 9 horas.
A la mezcla de reaccion se le afiadieron salmuera saturada y cloroformo. Se recogi6 el sélido mediante filtracion y se
lavé con acetato de etilo para obtener 9,1 g de 3-cloro-7-metil-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilcarbonil)hidrazino]quinoxalin-6-carboxilato de metilo como un soélido rosa. Ademas, al filirado obtenido
anteriormente se le sometid a una operacion de separacion de liquidos mediante la adicion de cloroformo, y luego se
lavé la fase organica obtenida con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporo6 el
disolvente a presion reducida y se lavo el residuo obtenido con acetato de etilo para obtener 3,58 g de 3-cloro-7-
metil-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)hidrazino]quinoxalin-6-carboxilato de metilo como un sélido incoloro.

Ejemplo de preparacion 4

A una mezcla de 12,7 g de 3-cloro-7-metil-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)hidrazino]quinoxalin-6-carboxilato de
metilo y 250 ml de acetonitrilo, se le afiadieron 5 ml de cloruro de tionilo, seguido por agitacion a 70°C durante la
noche. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se evaporé el disolvente a presion reducida y se lavo el
soélido obtenido con dietil éter para obtener 10,4 g de 4-cloro-8-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)[1,2,4]triazolo[4,3-
aJquinoxalin-7-carboxilato de metilo como un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 5
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Se agité de manera vigorosa una mezcla de 5,3 g de 2-metil-4,5-dinitrobenzoato de metilo, 1,06 g de paladio sobre
carbono al 10% (el 50% humedo), 53 ml de etanol y 53 ml de 1,4-dioxano a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de hidrégeno. Se filtré el material insoluble y se lavé con metanol. Se combinaron el filtrado y el liquido de
lavado, se concentraron y luego se secaron a presion reducida para obtener 3,98 g de 4,5-diamino-2-metilbenzoato
de metilo.

Ejemplo de preparacion 6

Se agitd una mezcla de 3,98 g de 4,5-diamino-2-metilbenzoato de metilo y 40 ml de oxalato de dietilo a 145°C
durante 3 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se recogio el sélido mediante filtracion, se lavo
con dietil éter, y se seco a presion reducida para obtener 4,75 g de 7-metil-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-
carboxilato de metilo.

Ejemplo de preparacion 7

Se calenté a reflujo una mezcla de 4,75 g de 7-metil-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-carboxilato de metilo y
38 ml de cloruro de fosforilo durante 35 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, luego se
concentro, y se sometié a destilacion azeotropica con tolueno. Al residuo obtenido se le afiadio dietil éter, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se recogi6 el precipitado mediante filtraciéon y se lavé con
dietil éter para obtener 3,23 g de polvo. Se concentro el filtrado y se tratd el residuo con dietil éter de la misma
manera para obtener 2,22 g de un sélido. Se combinaron 3,23 g del polvo y 2,22 g del sdlido y se lavaron con dietil
éter para obtener 3,57 g de 2,3-dicloro-7-metilquinoxalin-6-carboxilato de metilo.

Ejemplo de preparacion 8

A una suspension de 3,57 g de 2,3-dicloro-7-metilquinoxalin-6-carboxilato de metilo en 214 ml de metanol, se le
afiadieron 7,0 ml de piridina y 2,34 ml de monohidrato de hidrazina a 0°C, y luego se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla hasta que la cantidad total se convirtié en aproximadamente
100 ml, y se le ahadié agua, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogio el precipitado
mediante filtracion, se lavé con agua y etanol, y se sec6 a presion reducida para obtener 2,94 g de 3-cloro-2-
hidrazino-7-metilquinoxalin-6-carboxilato de metilo.

Ejemplo de preparacion 9

A una mezcla de 1,75 g de 4-fluoro-2-(metoximetil)benzoato de metilo y 8,7 ml de acido sulfurico concentrado, se le
afadieron 964 mg de nitrato de potasio a lo largo de 5 minutos bajo enfriamiento a -10°C. Después de agitar a la
misma temperatura durante 4 horas y media, se afiadié la mezcla de reaccion a 300 ml de agua helada, seguido por
agitacion. Se recogio el sélido mediante filtracion, se lavo con agua, y se seco a presion reducida para obtener
1,87 g de 4-fluoro-2-(metoximetil)-5-nitrobenzoato de metilo.

Ejemplo de preparacion 10

A una mezcla de 6,0 g de 4-fluoro-2-(metoximetil)-5-nitrobenzoato de metilo, 3,5 g de 2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
imidazol y 60 ml de acetonitrilo, se le afiadieron 6,9 ml de trietilamina, seguido por agitacion a 70°C durante
5,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion, y se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido por extraccion con
acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo/metanol) para obtener 6,65 g de 2-(metoximetil)-5-nitro-4-[2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
imidazol-1-illbenzoato de metilo.

Ejemplo de preparacion 11

Se agité una mezcla de 6,00 g de 5-amino-2-(metoximetil)-4-[2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazol-1-illbenzoato de
metilo, 5,87 g de 1,1’-carbonildiimidazol y 30 ml de 1,2-diclorobenceno a 120°C durante 3 horas. Después de
enfriarse con aire, se recogio el precipitado mediante filtracion. Se lavo el solido obtenido con metanol y se seco con
aire para obtener 4,54 g de 8-(metoximetil)-4-oxo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-4,5-dihidroimidazo[1,5-alquinoxalin-7-
carboxilato de metilo.

Ejemplo de preparacion 12

A una disolucion de 2,5 ml de tetrahidrofuran-3-carboxialdehido (disolucién acuosa al 50%) en 40 ml de etanol, se le
afadieron 2,6 ml de una disolucion acuosa de glioxal al 40% y 14 ml de amoniaco acuoso al 28% en este orden bajo
enfriamiento con hielo, seguido por agitacion durante 3,5 horas mientras se calentaba gradualmente hasta
temperatura ambiente. Se evapor6 el etanol a presion reducida, y se afiadié cloruro de sodio a una disolucion
acuosa del residuo hasta saturarlo, seguido por extraccion con cloroformo. Se seco la fase organica sobre sulfato de
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magnesio anhidro y se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se calento el residuo obtenido y se disolvié en
acetato de etilo, y se dejo enfriar. Se recogioé el sélido precipitado mediante filtracién para obtener 1,58 g de 2-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazol como un soélido blanco.

Ejemplo de preparacion 13

A un liquido mixto de 6,65 g de 2-(metoximetil)-5-nitro-4-[2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazol-1-illbenzoato de metilo,
980 mg de cloruro de amonio, 33,0 ml de tetrahidrofurano, 66,0 ml de metanol y 33,0 ml de agua, se le afiadieron
4.8 g de hierro reducido, seguido por agitacion a 70°C durante 4,5 horas. Se filtré el material insoluble a través de
celita. Se concentré el filtrado, y se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido por extraccion con acetato de etilo.
Se lavo la fase organica con salmuera saturada y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporo el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol) para obtener 5,30 g de 5-amino-2-(metoximetil)-4-[2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazol-1-
illbenzoato de metilo como un sélido marroén.

Ejemplo de preparacion 14

A una mezcla de 3 g de 4-fluoro-2-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo, 1,99 g de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol y 15 ml de N-etilpirrolidona, se le afiadieron 3,6 g de carbonato de potasio, seguido por agitacién a 100°C
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido por extraccion con acetato
de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera saturada y luego se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo/metanol) para obtener 4,12 g de 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-il]-2-metoxi-5-
nitrobenzoato de metilo.

Ejemplo de preparacion 15

A una disolucion de 3,45 g de 1-bromo-4-fluoro-2-(metoximetil)benceno en 20 ml de dimetilsulféxido, se le afiadieron
de manera secuencial 353 mg de acetato de paladio, 650 mg de 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 4,4 ml de trietilamina
y 10 ml de metanol, y se reemplazé la atmosfera en el recipiente de reaccion con mondxido de carbono, seguido por
agitacion a 70°C durante 6 horas. Se vertio la mezcla de reaccién en un liquido mixto de agua y acetato de etilo. Se
separo la fase acuosa, y se lavo la fase organica con salmuera saturada y luego se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener 1,75 g de 4-fluoro-2-(metoximetil)benzoato de
metilo.

Ejemplo de preparacion 16

A una disolucién de 3 g de 4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo en 60 ml de tetrahidrofurano, se le afiadieron 1,98 g
de tetrahidrofuran-3-ilmetanol y 4,28 g de tributilfosfina, seguido por enfriamiento con hielo. A una mezcla se le
afadieron de manera gradual 6,67 g de 1,1’-(azodicarbonil)dipiperazina, seguido por agitacion durante 20 minutos.
Se calento la mezcla hasta temperatura ambiente, se agité durante 16 horas, y luego se vertié en un liquido mixto de
agua y acetato de etilo. Se separ6 la fase acuosa, se lavo la fase organica con salmuera saturada y luego se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporé el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener 3,14 g de 4-fluoro-2-
(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)benzoato de metilo.

Ejemplo de preparacion 17

Bajo una atmdsfera de nitrogeno, a una mezcla de 8,6 g de cis-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}ciclopentanocarboxilato
de etilo y 50 ml de dietil éter, se le afiadieron gota a gota 32 ml de hidruro de diisobutilaluminio 1,04 M en n-hexano a
-78°C, seguido por agitacion a la misma temperatura durante 2 horas. Al liquido de reaccién se le afiadié metanol
hasta descomponer el hidruro de diisobutilaluminio en exceso, seguido por calentamiento hasta temperatura
ambiente. Al liquido de reaccion se le afiadioé una disolucion acuosa de (+)-tartrato de potasio y sodio, seguido por
extraccion con dietil éter, se lavd la fase organica con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y luego se evaporo el disolvente. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener 7,20 g de cis-2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}ciclopentanocarboxialdehido como una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de preparacion 18

A 500 mg de 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo, se le afiadieron 1,5 ml de acido
trifluoroacético, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se verti6 el liquido de reaccion en
agua helada, se neutralizé con una disoluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 M, y luego se sometié a separacion de
liqguidos mediante la adicidn de cloroformo. Se lavo la fase organica con agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida para obtener 262 mg de 5-metoxi-
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2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina como un sélido de color amarillo palido.
Ejemplo de preparacion 19

A una disolucion de 200 mg de 4-(metoximetil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ferc-butilo en 2 ml de acetato
de etilo, se le ahadieron 2,3 ml de una disolucién de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo 4 M bajo enfriamiento con
hielo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Bajo enfriamiento con hielo, al liquido de
reaccion se le afiadié una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M para ajustar el pH hasta aproximadamente 7.
Después de llevar a cabo la operacion de separacion de liquidos, se lavo la fase organica con salmuera saturada y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evapor6 el disolvente a presion reducida para obtener 100 mg de 4-
(metoximetil)isoindolina como una sustancia oleosa marrén.

Ejemplo de preparacion 20

Bajo una atmoésfera de nitrogeno, a una disolucién de 700 mg de 5-cloro-2-hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-indol-1-
carboxilato de terc-butilo en 14 ml de tetrahidrofurano, se le afiadieron en porciones 197 mg de hidruro de sodio al
60% bajo enfriamiento con hielo, seguido por calentamiento hasta temperatura ambiente y agitacion durante 4 horas.
Después de enfriarse con hielo de nuevo, se le afiadieron gota a gota 462 ul de yoduro de metilo, seguido por
calentamiento hasta temperatura ambiente y agitacion durante 2 horas. Se le afiadié agua, seguido por extraccion
con cloroformo, y luego se lavé la fase organica obtenida con una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, se elimino
el desecante, se evaporo el disolvente a presion reducida, y se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para obtener 230 mg de 5-cloro-2-(metoximetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-1-carboxilato de terc-butilo como una sustancia oleosa marron.

Ejemplo de preparacion 21

A un liquido mixto de 1,17 g de acido 1-(ferc-butoxicarbonil)-5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico en 23 ml de
tetrahidrofurano, se le afadieron gota a gota 15,7 ml de una disolucion 1 M de un complejo de borano-
tetrahidrofurano en tetrahidrofurano bajo enfriamiento con hielo, seguido por calentamiento hasta temperatura
ambiente y agitacion durante la noche. Después de enfriarse con hielo de nuevo, se le afiadieron gota a gota 15 ml
de acido clorhidrico 1 M, seguido por extraccion con cloroformo. Se lavo la fase organica obtenida con agua, una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se elimino el desecante y se evaporé el disolvente a presion reducida para obtener 1,18 g de 5-
cloro-2-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-indol-1-carboxilato de ferc-butilo como un sdélido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 22

A un liquido mixto de 1 g de monoclorhidrato de acido 5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico y 1,03 g de
dicarbonato de di-terc-butilo en 10 ml de 1,4-dioxano, se le afiadieron 9,4 ml de una disolucion acuosa de hidréxido
de sodio 1 M, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporo el disolvente a presion
reducida y luego se le afiadié acido clorhidrico 1 M para ajustar el pH hasta aproximadamente 3. Luego, se le afiadio
cloroformo para llevar a cabo una operacion de separacion de liquidos. Se lavo la fase organica obtenida con
salmuera saturada y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evapor6 el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol)
para obtener 1,18 g de acido 1-(ferc-butoxicarbonil)-5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico como una sustancia
oleosa marrén.

Ejemplo de preparacion 23

Se agit6 una mezcla de 238 mg de 4-formil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo, 612 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio, 963 ul de una disolucién de dimetilamina-tetrahidrofurano 2 M y 12 ul de acido acético
en 14 ml de dicloroetano a 60°C durante la noche. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, al liquido de
reaccion se le afiadié una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se le afiadié cloroformo
para llevar a cabo una operacion de separacion de liquidos. Se lavd la fase organica obtenida con salmuera
saturada y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para
obtener 123 mg de 4-[(dimetilamino)metil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo como una sustancia
oleosa naranja.

Ejemplo de preparacion 24
A una disolucién de 350 mg de 4-formil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo en 11 ml de metanol, se le
afadieron 134 mg de borohidruro de sodio bajo enfriamiento con hielo, seguido por agitacion a temperatura

ambiente durante la noche. Al liquido de reaccién se le afiadieron agua y acetato de etilo para llevar a cabo una
operacion de separacion de liquidos. Se lavo la fase organica obtenida con salmuera saturada y luego se sec6 sobre
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sulfato de magnesio anhidro. Se evapor6 el disolvente a presion reducida para obtener 213 mg de 4-(hidroximetil)-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo como una sustancia oleosa amarilla.

Ejemplo de preparacion 25

Bajo una atmésfera de argén, a una mezcla de 1100 mg de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato
de terc-butilo, 1062 mg de un complejo de 2,4,6-trivinilboroxina/piridina, 1020 mg de carbonato de potasio, 3 ml de
1,4-dioxano/agua (4/1), se le ahadieron 215 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio. Se agitd el liquido de reaccion a
80°C durante la noche. Al liquido de reaccion se le afadieron agua y acetato de etilo para llevar a cabo una
operacion de separacion de liquidos. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo) para obtener 783 mg de 5-vinil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo como una sustancia oleosa amarilla.

Ejemplo de preparacion 26

A una mezcla de 4,10 g de 2,4-difluoro-5-nitrobenzoato de metilo y 40 ml de acetonitrilo, se le afiadieron 4,76 ml de
trietilamina, y se le afiadieron de manera gradual 2,60 g de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol bajo enfriamiento
con hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afadieron
agua y acetato de etilo, seguido por extraccion con acetato de etilo, se lavo la fase organica con salmuera saturada y
luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purificod el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para obtener 3,84 g de 2-
fluoro-5-nitro-4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-1-illbenzoato de metilo como un sélido amarillo.

Ejemplo de preparacion 27

A un liquido mixto de 10,45 g de 4-fluoro-5-nitro-2-vinilbenzoato de metilo y 104,5 ml de piridina, se le afiadieron
14,69 ml de ferc-butilamina, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé el
disolvente a presion reducida, y al residuo se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido por extraccion con
acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
evaporo el disolvente a presion reducida para obtener 14 g de 4-(terc-butilamino)-5-nitro-2-vinilbenzoato de metilo
como una sustancia oleosa marroén.

Ejemplo de preparacion 28

A un liquido mixto de 3,74 g de 4-(terc-butilamino)-5-nitro-2-vinilbenzoato de metilo y 37,4 ml de metanol, se le
afadieron 21,7 ml de acido clorhidrico 6 M, seguido por calentamiento a reflujo durante 1 hora. Se enfrié el liquido
de reaccion hasta temperatura ambiente y se recogié el sélido precipitado mediante filtracion. Se secé el sélido
obtenido a 40°C durante 2 horas a presion reducida para obtener 2,56 g de monoclorhidrato de 4-amino-5-nitro-2-
vinilbenzoato de metilo como un sélido amairillo.

De la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 2, se prepararon los compuestos de los ejemplos
de preparacion 2-1 a 2-15, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 3, se prepararon los
compuestos de los ejemplos de preparacion 3-1 a 3-7, de la misma manera que en el método del ejemplo de
preparacion 4, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 4-1 a 4-7, de la misma manera que en
el método del ejemplo de preparacion 5, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 5-1 a 5-9, de
la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 6, se prepararon los compuestos de los ejemplos de
preparacion 6-1 a 6-2, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 7, se prepararon los
compuestos de los ejemplos de preparacion 7-1 a 7-2, de la misma manera que en el método del ejemplo de
preparacion 8, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 8-1 a 8-2, de la misma manera que en
el método del ejemplo de preparacion 9, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 9-1 a 9-2, de
la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 10, se prepararon los compuestos de los ejemplos
de preparacion 10-1 a 10-6, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 11, se prepararon los
compuestos de los ejemplos de preparacion 11-1 a 11-8, de la misma manera que en el método del ejemplo de
preparacion 12, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 12-1 a 12-2, de la misma manera que
en el método del ejemplo de preparacion 13, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 13-1 a
13-2, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 18, se prepard el compuesto del ejemplo de
preparacion 18-1, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 19, se prepararon los
compuestos de los ejemplos de preparacion 19-1 a 19-3, de la misma manera que en el método del ejemplo de
preparacion 20, se prepard el compuesto del ejemplo de preparacion 20-1, de la misma manera que en el método
del ejemplo de preparacion 21, se preparo el compuesto del ejemplo de preparacion 21-1, de la misma manera que
en el método del ejemplo de preparacion 25, se prepararon los compuestos de los ejemplos de preparacion 25-1 a
25-2, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 27, se prepard el compuesto del ejemplo de
preparacion 27-1, de la misma manera que en el método del ejemplo de preparacion 28, se prepard el compuesto
del ejemplo de preparacion 28-1, de la misma manera que en el método del ejemplo 6 tal como se describe mas
adelante, se prepard el compuesto del ejemplo de preparacion 29, de la misma manera que en el método del
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ejemplo 3 tal como se describe mas adelante, se preparé el compuesto del ejemplo de preparacion 30, cada uno de
los cuales se prepard usando el correspondiente material de partida. Las estructuras y los datos fisicoquimicos de
los compuestos de los ejemplos de preparacion se muestran en las tablas 1 a 19 a continuacion.

Ejemplo 1 (referencia)

A una mezcla de 150 mg de acido 4-oxo-8-(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-
dihidroimidazo[1,5-a]quinoxalin-7-carboxilico y 3 ml de N,N-dimetilformamida, se le afiadieron de manera secuencial
122 mg de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 0,25 ml de N,N-diisopropiletilamina y 220 mg de HATU,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 72 horas. Se verti6 la mezcla en una disolucion acuosa
saturada enfriada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido por agitacion durante 30 minutos y extraccion con
acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se
evaporo el disolvente a presion reducida, y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol=100/0-92/8) para obtener 81 mg de 7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-
8-(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona como un soélido blanco.

Ejemplo 2 (referencia)

A una mezcla de 106 mg de acido 8-fluoro-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidroimidazo[1,5-a]lquinoxalin-7-
carboxilico, 53 mg de 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina, 0,22 ml de N,N-diisopropiletilamina y 2 ml de
N,N-dimetiiformamida, se le afiadieron 146 mg de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Al liquido de reaccién se le ahadioé
una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido por extracciéon con cloroformo. Se lavé la
fase organica con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se evaporo el disolvente
a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante HPLC preparativa (metanol/disolucion acuosa de acido
férmico al 0,1%) para obtener 5,9 mg de 8-fluoro-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona como un soélido de color marrén palido.

Ejemplo 3 (referencia)

A una mezcla de 200 mg de acido 8-metil-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4,5-dihidroimidazo[1,5-a]lquinoxalin-7-
carboxilico, 100 mg de 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina, 0,42 ml de N,N-diisopropiletilamina y 5 ml de
N,N-dimetilformamida, se le afiadieron 235 mg de TBTU, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Al liquido de reaccién se le afiadieron agua y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, seguido por extraccion con cloroformo. Se lavd la fase organica con salmuera saturada y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y luego se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 100/0-95/5). Se lavé el sélido obtenido
con metanol para obtener 148 mg de 7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona.

Ejemplo 4

Se purificaron 373 mg de 7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona mediante HPLC preparativa (velocidad de flujo: 8 ml/min,
acetonitrilo/agua=30/70) usando una columna OJ-RH de CHIRALCEL (marca registrada), 5 um, 20x150 mm (Daicel
Chemical Industries, Ltd.). Como un compuesto con un tiempo de retencion corto (tiempo de retenciéon: 9,32 min), se
obtuvieron 125 mg de  (-)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona, y como un compuesto con un tiempo de retencién largo
(tiempo de retencion: 13,31 min), se obtuvieron 132 mg de (+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona. A una mezcla de 125 mg de (-)-
7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona, que era un compuesto con un tiempo de retenciéon corto, 5 ml de metanol y 7,4 ml de
tetrahidrofurano, se le afiadieron 230 pl de una disolucion de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 M, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se evapord el disolvente a presion reducida, al residuo
obtenido se le afiadieron 2 ml de dietil éter para convertirlo en polvo, y se agité la suspension durante 30 minutos. Se
recogio el solido mediante filtracién y se seco a presion reducida para obtener 128 mg de diclorhidrato de (-)-7-[(5-
metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona, que era un compuesto con un tiempo de retenciéon corto, como un soélido blanco. A una
mezcla de 132 mg de (+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona, que era un compuesto con un tiempo de retencién largo,
5 ml de metanol y 7,4 ml de tetrahidrofurano, se le afiadieron 243 ul de una disolucidon de cloruro de hidrogeno-
acetato de etilo 4 M, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se evaporé el disolvente a
presion reducida, al residuo obtenido se le afiadieron 2 ml de dietil éter para convertirlo en polvo, y se agité la
suspension durante 30 minutos. Se recogio el sélido mediante filtracion y se sec6 a presion reducida para obtener
125 mg de diclorhidrato de (+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona, que era un compuesto con un tiempo de retencién largo,
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como un sdlido blanco.

Ademas, en las tablas, los compuestos con tiempos de retencion en columna cortos se denotan como (a) y los
compuestos con tiempos de retencion en columna largos se denotan como (b).

Ademas, el ejemplo 25(a), el ejemplo 27(a), el ejemplo 29(a), el ejemplo 30(a), el ejemplo 39(a), el ejemplo 40(a), el
ejemplo 43(a) y el ejemplo 45(a) mostraron rotaciones especificas negativas, y el ejemplo 25(b), el ejemplo 27(b), €l
ejemplo 29(b), el ejemplo 30(b), el ejemplo 39(b), el ejemplo 40(b), el ejemplo 43(b) y el ejemplo 45(b) mostraron
rotaciones especificas positivas.

Ejemplo 5 (referencia)

A una mezcla de 369 mg de 7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(cis-2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}ciclopentil)-8-metilimidazo[1,5-alquinoxalin-4(5H)-ona y 20,0 ml de metanol, se le afadieron
0,15 ml de acido clorhidrico concentrado, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evaporo
el disolvente a presion reducida, luego se disolvié el residuo en agua, y se le afiadié una disolucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio para ajustar el pH hasta aproximadamente 8. Se le afiadi6 cloroformo para llevar a
cabo la extraccion, se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se evaporo6 el disolvente a
presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol=100/0-95/5) y se triturd6 con metanol para obtener 221 mg de 7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(cis-2-hidroxiciclopentil)-8-metilimidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona como un sdlido
incoloro.

Ejemplo 6 (referencia)

Se afiadieron 96 mg de acido 1-(ciclopropilmetil)-8-metil-4-oxo-4,5-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxalin-7-
carboxilico, 52 mg de 5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 336 ul de N,N-diisopropiletilamina y 145 mg de
TBTU a 1,6 ml de N-metilpirrolidona, y se hicieron reaccionar a 120°C durante 1 hora usando un reactor de
microondas. Al liquido de reaccion se le afadié una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, se elimino el desecante, se evapord el disolvente a presion reducida, y se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol=100/0-97/3) para obtener 120 mg
de un sdlido blanco. A una mezcla del sélido blanco obtenido en 2 ml de metanol se le afiadieron 277 pl de una
disolucion de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 M, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Se recogid el sdélido precipitado mediante filtracion y se seco a presion reducida para obtener 95 mg de
diclorhidrato de 1-(ciclopropilmetil)-7-[(5-etil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-metil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]quinoxalin-4(5H)-ona como un sélido blanco.

De la misma manera que en los métodos de los ejemplos 1 a 6, se prepararon los compuestos de los ejemplos 7 a
48 mostrados en las tablas a continuacion. Para los compuestos de ejemplo, las estructuras y los métodos de
preparacion se muestran en las tablas 20 a 32, y los datos fisicoquimicos se muestran en las tablas 33 a 40.
Ademas, las estructuras de otros compuestos de los compuestos de formula (I) se muestran en las tablas 41 a 45.
Estos pueden prepararse facilmente mediante cualquiera de los métodos de preparacion anteriores, los métodos
descritos en los ejemplos, los métodos evidentes para los expertos en la técnica o los métodos modificados de los
mismos.

[Tabla 1]

Pr. Estructura Datos

N ESl-: 327,2
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[Tabla 8]

ES 2747423 T3

mm
a7 H:”C\Q NN ESI+: 360,9,
O P 362,8
H,C™ Y N™ "Cl
O
Pr. Estructura Datos
5 e, . ESI+: 181,1
H,C \g{J NH,
O
Ol
5-1 = N / ESI+: 320,0
\ﬂ’ l :NHZ
5-2 (/\N]g(LL ESI+: 402,3
ke
Q
—N
APCI/
53 ﬁNJ ESI+: 302,2
QN
5-4 p\’j\f ESI+: 316,1
| Pr. “ Estructura “ Datos




[Tabla 9]

ES2747423 T3

QHSQE"‘EE
"‘O_%"“{ﬂ;«%
O CP%&CHS
"N
55 k! s
H:»,C N \/}
O ]
H,C NH2
O
°y
=N
5-6 H,C N\) Calh: 315
.0
ch’ ﬂNHZ
0]
0O
CHy NN
5-7 O N\) Cale: 35
0O
H,C TJII N,
9]
O
N~
5-8 | o g CH, Eie: 2492
HgC /N \(\CHS
CH
CH3
NH2
5-9 G st 105
H,C™ N,
0]
Pr. Estructura —
i
HLCo g O
6 /OMNIO FAB+: 235’1
H,C I )
y
CH, y
‘ _Ho5
) I ESI-: 247,2
G
RMN-DMSO-
6-2 oo
(3H, m)’ 3,82
(3H, S)‘ 4’71




[Tabla 10]

ES 2747423 T3

(2H, s), 7,37
H C\ (1H, s), 7,70
j (1H, s), 11,98
(1H, s), 12,09
(1H, s)
H,C
, El+: 270,0,
N Ci 272,0
. N Gl ESl+: 285,0,
287,0
O N CI !
ESl+: 301,
7-2 ’O;;G[N Cl 303
H.C N N
. 3 f = “I \NHz ESl+: 267,0,
H3C’O AP 269,0
8}
CH,
ESl+: 2811,
8-1 e I NH, 283,0
H,C N™ Cl
O
Pr. Estructura Datos
E‘%
. SO TS TN, ESl+: 297,
- oy P 299
9]
MG F
l ESI+: 266
9 Na)*
HgC/ # NG, (M Na)
O
01 g O ESI+:
- H3C\O 300,1
F
NO,

36




[Tabla 11]

ES 2747423 T3

HEC\O,» 2 { F
ESI+:
9-2 O 214,0
H,C NO, ,
O
O
0 =N
10 N/ ES+:
0 362,1
NO,
N
CH,
g
OQN / [ O/CHa
NP ESI+:
10-1 /N O/T\ 4323
Nﬁ'\o O
O
Pr. Estructura Datos
o
=
~ . A APCI / ESI+:
10-2 H,C. O AN 332,1
e
H,C ~ NG,
9]
. 0
=N
10-3 H, G N Y ESI+: 346,0
I
H,C™ ZNo,
O
OW-
_ Y, ESl+: 366,2,
10-4 Ch_s l N\) 368.2
p SPN
HBCO N02
O

37




[Tabla 12]

ES 2747423 T3

CH,CH,
LO-si-cH
" N
10-5 { ESI+: 460,2
H,C N~/
0. I :[
H,C NO,
0]
O\
=N
10-6 H,C P N/ ESI+: 346
|
O .
HBC/ Noz
O
Pr. Estructura Datos
QK,
HEG\Q N
11 = i Nf ESI+: 358,1
O o
Y YN
O
“CH,
0
—N
11-1 Fo N/ ESI+: 346,0
!
] S
H,C” NH O
O
O
o 0 O
11-2 ESI+: 4283

38




[Tabla 13]

ES 2747423 T3

1.3 H,C ‘ N APCI / ESI+:
328,2
O S 0
e,
H,C
Pr. Estructura Datos
. A ESI+:
11-4 ‘ 3423
H
Q’ ESI+:
11-5 Ci ; 362,1,
= l/ N/ 364, 1
H,C™ Ny N0
O H
QHBCHa
~O-Si~<-CH,
| (;HBCH3
o N .
i r; ESI+:
116 H,C N f 456,3
o O
H,C N O
O H
Q_/
11-7 H,C N/ ESI+: 342
L0
H,C YC N 0
O H




5

[Tabla 14]

[Tabla 15]

ES 2747423 T3

11-8 . Vs ESI+: 358
H.C™ - N0
3
5 H
Pr. Estructura Datos
Q‘«,
12 =N ESI+: 139,1
N\/}
Q«%CH
C)‘”C}ms;—éma
12-1 : CH, CH, ESI+: 267,2
3
N7 NH
N
=4
12-2 ESI+: 153
9] N
H
13 ESI+: 332,1
W,/.-N
5| ESI+: 336,2,
13-1 Cl N\) 338.2
HSQ’O ’ NH,
O
H?’C"O NH2
13-2 ,O ESI+: 211
HSC NHZ
O




[Tabla 16]

ES 2747423 T3

Pr. Estructura Datos
8}
F-ﬁx
14 ) ESI+: 362
e O N/
H,C O o,
O
RMN-CDCls: 3,49
. (3H, s), 3,88 (3H,
- s), 4,85 (2H, s),
15 H:C-o 6,9-7,05 (1H, m),
0 7.41 (1H, dd, J =
H,C 10, 3 Hz), 8,0
O (1H,dd, J=9;
6 Hz)
99
16 O O ESI+: 255,1
HiCe g |
F
CH.CH
s f’% 3
17 /0 ;?;L; CEIHB El+: 229,1
e Ty~ s
07 H
§
18 m ESI+: 151,1
. = O’CH3
Cl O-CH
ot *| Esi+: 1981,
18-1 m 200,1
H
Pr. Estructura Datos
MGRQH3
19 S N ESI+: 164,3
D
ey
CcH,
N~CH,
19-1 ESI+: 1771

O. NH

41




[Tabla 17]

ES 2747423 T3

i
N~ /N\
19-2 f/ ESI+: 149,1
CH,
HN
19-3 Q’ } A ESI+: 135,1
#ZCH,
Ci /'\ O_‘CHS
T
" N ESl+: 2981,
O}\O 300,1
A-CH,
H.C CH,
O.
CH, H,C cH
3 | ESI+: 286 (M +
20-1 O Na)*
N—{ CH,
O
Cl & J OH
S i
5 N ESI+: 2840,
O}\O 286.0
o,
Pr. Estructura Datos
M,
. Bre_~ f&fCHa ESI+: 228,8,
i Lx _ > 230, 1
%N/ g
Cln~ ! OH
« \
N N a ESI+: 2981,
O>V 300,0
GH
H,C CH, 3




[Tabla 18]

ES 2747423 T3

23 ESI+: 277 1
24 ESI+: 250,2
25 ESI+: 247,2
25-1 ESI+: 226,1
Pr. Estructura Datos
H’SQ CH
PR
s\
o O
252 = ESI+: 235,2
NW"N\
L
CHE
g
=N
26 j ESI+: 350,0

43




[Tabla 19]

ES 2747423 T3

+CH
27 ;C[ ESI+: 279 1
H C\
27-1 ;@: ESI+: 297
H-Cl
28 ;@[ ESI+: 223,1
28-1 ;;@ ESI+: 241
Pr. Estructura Datos
HZCK PH
H c o \)‘f
-/
SICH,
¢ .
Oyt
29 A~ NH | Esl+: 6220, 624,0

44




[Tabla 20]

ES 2747423 T3

30

O NH ESI+: 561,1
H,C™

Ej. Estructura Sin.
8/?
0
Br—/ N o 0
1% \_/~n 1
N \N
HN\H)Q/
(o]
0O
T N=N
2* F Nf 2
HC. N NWDiN 0
O 0 H
O.
—oN
3 H,C Nf 3
H,C N N\piN 0
N~ O H
o] 2HCI
H3C\O N
4(a) 3,4




5

[Tabla 21]

[Tabla 22]

ES 2747423 T3

o\%’ 2HCI

H,C
3 \o N
4(b) Nf 3.4
H3C\ // N N0
o H .
N 0 quiral
Ej. Estructura Sin.
OH
,,!_/'N
5 H,C Nf S
I NN N~ O
Br =N o) H

6*

7*

8*

9*

46




ES 2747423 T3

Ej. Estructura Sin.
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[Tabla 23]

| Ej. “ Estructura “Sin.|
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[Tabla 24]
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[Tabla 28]
Ej. Estructura Sin.
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0]
—N
48" Cl N/ 6
- NN N
* Referencia

Ej. Datos
ESI+: 594,3, 596,3
RMN-DMSO-dé6: 1,17-1,36 (1H, m), 1,71-2,36 (6H, m), 3,05-3,24

1* |(2H, m), 3,25-3,65 (8H, m), 3,80-4,29 (5H, m), 7,27 (1H, s), 7,42
(1H, s), 7,82 (1H, s), 7,83 (1H, s), 7,89 (1H, s), 11,36 (1H, s)
pf.: 321-324 (dec.)

ESI+: 464,3
RMN-DMSO-dé6: 1,86-2,04 (4H, m), 3,11-3,19 (2H, m), 3,62-4,28

o (10H, m), 6,73 (0,2H, a), 6,82 (1H, s), 7,43 ( 1H, d, J = 6,8 Hz),
7,86 (1H, s), 7,92 (1H, d, J = 11,2 Hz), 8,79 (0,8H, s), 11,59 (1H,
s)
pf.. 275-277
ESI+: 460,4
RMN-DMSO-d6: 1,69-1,91 (3H, m), 2,20-2,44 (4H, m), 3,09-3,18
(2H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,63-3,80 (4H, m), 3,85 (3H, m),

3* 13,92-4,02 (1H, m), 4,14-4,28 (1H, m), 6,37 (0,2H, s a), 6,73-6,87
(1H, m), 7,15-7,31 (1H, m), 7,72-7,95 (2H, m), 8,83 (0,8H, s),
11,46 (1H, s)
pf.: 297-299
ESI+: 476,3
RMN-DMSO-d6: 2,41-2,60 (2H, m), 3,08-3,19 (2H, m), 3,21-3,33
(3H, m), 3,63-3,96 (7H, m), 4,09-4,61 (5H, m) , 6,42 (0,2H, a),

4(a) |6,77-6,86 (1H, m), 7,25-7,39 (1H, m), 7,88 (1H, s), 8,09-8,17 (1H,

m), 8,80 (0,8H, s), 11,53-11,65 (1H, m)
pf: 178-180 (dec.)
TR: 9,32 min (eluyente: MeCN / H,O = 30/70)
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[Tabla 34]

ES 2747423 T3

4(b)

ESI+: 476,3

RMN-DMSO-d6: 2,41-2,62 (2H, m), 3,08-3,19 (2H, m), 3,21-3,33
(3H, m), 3,60-3,99 (7H, m), 4,15-4,25 (2H, m) , 4,31-4,41 (1H,
m), 4,43-4,61 (2H, m), 6,42 (0,2H, a), 6,77-6,86 (1H, m), 7,25-
7,39 (1H, m), 7,86 (1H, s ), 8,09-8,17 (1H, m), 8,80 (0,8H, s),
11,50-11,62 (1H, m)

pf.: 174-175

TR: 13,31 min (eluyente: MeCN / H,0 = 30/70)

ESI+: 508,2, 510,2
RMN-DMSO-d6: 1,60-1,74 (2H, m), 1,86-2,13 (3H, m), 2,22 (3H,
s), 3,16 (2H, t, J = 8,4 Hz), 3,91-4,00 (1H, m ), 4,20 (2H, t, J = 8,4

5* |Hz), 4,57-4,64 (1H, m), 4,88 (1H, d, J = 4,1 Hz), 7,14 (1H, s),
7,79 (1H, s), 7,81 -7,84 (1H, m), 7,88-7,91 (1H, m), 7,93 (1H, s),
11,29 (1H, s)
pf.: 296-303
ESI+: 429,4
RMN-DMSO-d6: 0,29-0,39 (2H, m), 0,58-0,67 (2H, m), 1,06-1,16
6* (3H, m), 1,32-1,45 (1H, m), 2,27 (3H, s), 3,10 -3,12 (2H, m), 3,34-
3,43 (2H, m), 3,92-4,70 (4H, m), 7,25 (1H, s), 7,51-7,73 (2H, m),
7,89 (1H, s), 12,03 (1H, s)
pf.. 173-175
ESI+: 478,4, 480,3
RMN-DMSO-d6: 0,88-1,50 (3H, m), 1,86-2,22 (4H, m), 2,28-2,48
(3H, m), 2,62-2,74 (0,75H, m), 3,36-3,52 (0,75H, m), 3,62-3,78
7+ (2H, m), 3,90-4,10 (3H, m), 4,10-4,32 (0,5H, m), 4,60-5,24 (1H,
m), 5,50-5,80 (0,25H, m), 6,78-6,92 (0,25H, m), 7,10-7,20
(0,25H, m), 7,24-7,48 (2,5H, m), 7,78-8,02 (1H, m), 8,06-8,26
(0,75H, m), 11,98 -12,22 (1H, m)
pf.: 324-326
Ej. Datos

ESI+: 464,3, 466,3

RMN-DMSO-d6: 2,16-2,68 (4H, m), 2,77-3,22 (7H, m), 3,54-4,28
8* |(5H, m), 5,59 (0,2H, s a), 6,82 (0,2H, s a) , 7,20-7,89 (3,8H, m),

8,07-8,19 (0,8H, m), 12,00-12,11 (1H, m)

pf.: 200-202

ESI+: 508,4, 510,3

RMN-DMSO-d6 (medido a 80°C): 1,89-2,19 (4H, m), 2,78 (3H, s),
9* 12,82-3,00 (1H, m), 3,16 (3H, s a), 3,23-3,50 ( 3H, m), 3,60-3,79

(2H, m), 3,88-4,07 (3H, m), 4,19-4,88 (1H, m), 7,06 (1H, s a), 7,22
7,53 (2H, m), 7,85 (1H, s), 11,82 (1H, s)
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ESI+: 533,3
RMN-DMSO-d6: 1,55-1,66 (1H, m), 1,87-2,12 (5H, m), 2,60-2,70
(1H, m), 3,06-3,16 (2H, m), 3,40-4,64 (13H, m) , 5,80-5,94 (0,2H,

10 m), 6,58-6,75 (0,2H, m), 7,02-7,20 (1,8H, m), 7,23-7,36 (1H, m),
7,47-7,63 (1H, m), 7,86 (1H, s), 7,09-7,16 (0,8H, m), 11,46 (1H, s)
pf.. 177-180
ESI+: 486,3
RMN-DMSO-d6: 1,88-2,09 (4H, m), 2,35-2,45 (3H, m), 2,62-2,83
11* (6H, m), 3,50-4,38 (7H, m), 4,53-4,76 (2H, m) , 4,89-5,13 (211, m),
7,24-7,60 (4H, m), 7,81-7,90 (2H, m), 10,20-10,43 (1H, m), 11,51
(1H, s)
pf: 227 (dec.)
ESI+: 467 4, 469,4
RMN-DMSO-d6: 1,83-2,06 (4H, m), 3,09-3,21 (2H, m), 3,60-3,73
(2H, m), 3,82-4,05 (5H, m), 6,00 (0,2H, s), 6,94 (0,2H, s), 7,31
12* |(0,8H, d, J = 8,5 Hz), 7,39 (1H, s), 7,44 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,89
(1H,s), 7,91 (1H, d, J = 11,3 Hz), 8,10 (0,8H, d, J = 8,5 Hz), 11,62
(1H, s)
pf: 270 (dec.)
ESI+: 458 4
RMN-DMSO-d6: 1,08 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,89-2,08 (4H, m), 2,25
13* (3H, s), 2,42-2,55 (2H, m), 3,10-3,19 (2H, m ), 3,63-3,73 (2H, m),
3,85-3,94 (1H, m), 3,94-4,03 (2H, m), 4,14-4,24 (2H, m), 7,14 (1H,
s), 7,51-7,59 (2H , m), 7,80 (1H, s a), 7,83 (1H, s), 11,35 (1H, s)
pf.: 331-333
ESI+: 4734
RMN-DMSO-d6: 1,88-2,07 (4H, m), 2,38 (3H, s), 3,16 (1,2H, s),
3,27-3,36 (1,8H, m), 3,61-3,73 (2H, m), 3,82 -3,92 (1H, m), 3,93-
14* 14,02 (2H, m), 4,29 (0,8H, s), 4,45-4,55 (3,2H, m), 4,84-4,94 (2H,
m), 7,15-7,39 (4H, m), 7,82 (1H, s), 7,87-7,89 (1H, m), 11,42 (1H,
s)
pf.: 217 (dec.)
ESI+: 508,3, 510,3
RMN-DMSO-d6: 2,15-2,72 (5H, m), 2,74-3,21 (6H, m), 3,59-3,82
15* | (1H, m), 3,84-4,46 (4H, m), 5,53 (0,2H, s a) , 6,95 (0,2H, s a),
7,19-7,84 (2,8H, m), 8,01-8,16 (0,8H, m), 12,01-12,11 (1H, m)
pf.. 188-189
ESI+: 448,3, 450,2
RMN-DMSO-d6: 0,27-0,43 (2H, m), 0,52-0,66 (2H, m), 1,02-1,44
16* | (4H, m), 2,35-4,33 (8H, m), 5,44-5,75 (0,2H, m ), 6,70-6,92 (0,2H,

m), 7,13-7,53 (2,8H, m), 7,96 (1H, s), 8,10-8,25 (0,8H, m), 11,44-
12,40 (1H, m)
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Ej. Datos
ESI+: 432,4
RMN-DMSO-d6: 0,26-0,41 (2H, m), 0,54-0,65 (2H, m), 0,27-1,44
17* (4H, m), 2,30-2,83 (2H, m), 3,03-3,22 (2H, m), 3,30-3,51 (2H,
m), 3,63-4,42 (2H, m), 5,52-5,69 (0,2H, m), 6,53-6,67 (0,2H, m),
6,99-7,38 (2,8H, m), 7,97 (1H, s), 8,11-8,24 (0,8H, m), 12,02-
12,13 (1H, m)
ESI+: 492,9, 494,9
RMN-DMSO-d6: 0,30-0,40 (2H, m), 0,56-0,65 (2H, m), 1,14 (3H,
18* [t,J=7,6 Hz), 1,31-1,42 (1H, m), 2,61 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,12-
3,22 (2H, m), 3,38-3,45 (2H, m), 4,17-4,26 (2H, m), 7,18 (1H, s),
7,74-7,79 (1H, m), 7,87-7,91 (2H, m), 11,95 (1H, s)
19* [ESI+: 498,0
20* |ESI+: 498,0
ESI+: 480,4, 482,4
RMN-DMSO-d6: 1,87-2,05 (4H, m), 3,11-3,20 (2H, m), 3,57-3,67
21+ (3H, m), 3,80-3,89 (5H, m), 3,94-4,02 (2H, m) , 6,54 (0,2H, s),
6,77-6,85 (1H, m), 7,32-7,43 (1H, m), 7,81-7,91 (1H, m), 7,97-
8,08 (1H, m), 8,81 (0,2H, s), 11,67 (1H, s)
pf.: 314-316 (dec.)
ESI+: 447,3
RMN-DMSO-d6: 1,60-1,73 (2H, m), 1,87-2,13 (3H, m), 2,22
(0,6H, s a), 2,37 (2,4H, s), 3,08-3,18 (2H, m), 3,72-3,85 (1,6H,
20+ m), 3,93-4,03 (1H, m), 4,14-4,32 (0,4H, s a), 4,58-4,66 (1H, m),
4,76-5,00 (1H, m), 5,66 ( 0,2H, s a), 6,69 (0,2H, s a), 7,02-7,22
(2,8H, m), 7,80 (1H, s), 8,03 (1H, s), 8,12-8,20 (0,8H, m), 11,39
(1H,s)
pf. 197-199
ESI+: 524,3, 526,3
RMN-DMSO-d6: 1,92-2,13 (4H, m), 3,10-3,20 (2H, m), 3,55-3,65
o3+ (2H, m), 3,69 (3H, s), 3,92-4,40 (3H, m), 4,11 -4,21 (2H, m), 7,29

(1H, s), 7,46 (1H, s), 7,80-7,85 (1H, m), 7,86-7,91 (1H, m), 8,02
(1H, s), 11,55 (1H s)
pf.: 316-319 (dec.)
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24>

ESI+: 479,3, 481,3

RMN-DMSO-d6: 0,31-0,37 (2H, m), 0,57-0,65 (2H, m), 1,32-1,43
(1H, m), 2,24 (3H, s), 3,13-3,20 (2H, m), 3,38 (1H, d, J = 6,6 Hz),
4,16-4,24 (2H, m), 7,20 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,89
(1H, s), 11,97 (1H, s)

pf.: 268-271

25(a)

ESI+: 460,3

RMN-DMSO-d6: 2,17 (3H, s a), 2,38-2,60 (2H, m), 3,07-3,18
(2H, m), 3,20 (3H, s), 3,78-4,50 (9H, m), 7,26 ( 1 H, s), 7,50-7,69
(2H, m), 7,88 (1H, s), 8,03 (1H, s), 11,52 (1H, s)

pf.: 154-156

TR: 10,90 min (eluyente: MeCN / H,0O = 30/70)

25(b)

ESI+: 460,3

RMN-DMSO-d6: 2,17 (3H, s a), 2,38-2,60 (2H, m), 3,07-3,18
(2H, m), 3,20 (3H, s), 3,80-4,50 (9H, m), 7,27 ( 1H, s), 7,50-7,69
(2H, m), 7,88 (1H, s), 8,04 (1H, s), 11,53 (1H, s)

pf.: 156-158

TR: 15,99 min (eluyente: MeCN / H,0O = 30/70)

Ej.

Datos

26(a)

ESI+: 430,4

RMN-DMSO-d6: 2,18 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,35-2,65 (2H, m),
3,08-3,23 (2H, m), 3,83-4,64 (7H, m), 7,21 (1H , s), 7,50-7,75
(2H, m), 7,84-7,96 (2H, m), 11,49 (1H, s)

TR: 9,99 min (eluyente: MeCN / H,O = 35/65)

26(b)

ESI+: 430,3

RMN-DMSO-d6: 2,18 (3H, s) 2,27 (3H, s), 237-2,64 (2H, m),
3,08-3,22 (2H, m), 3,84-4,63 (7H, m), 7,21 (1H, s), 7,50-7,75
(2H, m), 7,83-7,94 (2H, m), 11,48 (1H, s)

TR: 15,46 min (eluyente: MeCN / H,0O = 35/65)

27

ESI+: 446 4

RMN-DMSO0-d6; 2,25-2,59 (5H, m), 3,07-3,22 (2H, m), 3,63-
3,96 (7H, m), 4,06-431 (2H, m), 4,35-4,47 (1H, m), 6,36 (0,2 H,
s), 6,77-6,82 (1H, m), 7,19-7,26 (1H, m), 7,80 (1H, s), 7,93-8,03
(1H, m), 8,83 (0,8H, s), 11,46 (1H s)

pf.: 241-243
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ESI+: 446,4
RMN-DMSO-d6: 2,24-2,70 (5H, m), 3,08-3,21 (2H, m), 3,63-
4,31 (9H, m), 4,38-4,52 (1H, m), 6,36 (0,2H, ), 6,77-6,86 (1H,

27(a) {m), 7,19-7,31 (1H, m), 7,84-7,91 (1H, m), 7,93-8,04 (1H, m),

8,82 (0,8H, s), 11,53 (1H, s)

pf.: 224-226

TR: 8,11 min (eluyente: MeCN / H,O = 35/65)

ESI+: 446,3

RMN-DMSO-d6: 2,24-2,70 (5H, m), 3,08-3,22 (2H, m), 3,62-

3,96 (7H, m), 4,02-4,39 (2H, m), 4,40-4,52 (1H, m), 6,36 (0,2H,
27(b) |s), 6,77-6,87 (1H, m), 7,20-7,32 (1H, m), 7,85-7,91 (1H, m),

7,94-8,04 (1H, m) , 8,82 (0,8H, s), 11,54 (1H, s)

pf.: 227-229

TR: 13,23 min (eluyente: MeCN / H,0 = 35/65)

ESI+: 444,3

RMN-DMSO-d6: 1,09 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,23 (3H, s), 2,37-

8 2,52 (4H, m), 3,08-3,18 (2H, m), 3,86-3,92 (2H, m ), 4,12-4,22

(4H, m), 4,36-4,45 (1H, m), 7,13 (1H, s), 7,53 (1H, s), 7,56 (1H,

s), 7,80 (1H, s), 7,86 ( 1H, s), 11,33 (1H, s)

pf: 275 (dec.)

ESI+: 443,9

RMN-DMSO-d6: 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,30 (3H, s), 2,37-
28(a) | 2,65 (4H, m), 3,12-3,24 (2H, m), 3,83-4,55 (7H, m ), 7,26 (1H,

a), 7,60-7,88 (2H, m), 7,88-8,18 (2H, m), 11,58 (1H, a)

TR: 9,29 min (eluyente: MeCN / H,O = 40/60)

ESI+: 444,0

RMN-DMSO-d6: 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,29 (3H, s), 2,37-
28(b) 2,64 (4H, m), 3,17 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,54-4,06 ( 2H, m), 4,08-

4,25 (4H, m), 4,42-4,52 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,57-7,81 (2H,

m), 7,86-7,98 (2H, m), 11,54 ( 1H, s)

TR: 17,77 min (eluyente: MeCN / H,0 = 40/60)

ESI+: 494,4, 496,4

RMN-DMSO-d6: 2,24 (3H, s), 234-2,56 (2H, m), 3,11-3,22 (2H,

29 |m), 3,92-3,96 (2H, m), 4,10-4,25 (4H, m), 4,33 -4,47 (1H, m),

7,15 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,81-7,91 (3H, m), 11,35 (1H, s)
pf: 295 (dec.)
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Ej.

Datos

29(a)

ESI+: 494,1, 496,1

RMN-DMSO-d6: 2,24 (3H, s), 2,36-2,57 (2H, m), 3,12-3,21
(2H, m), 3,86-3,94 (2H, m), 4,12-4,26 (4H, m), 4,41 -4,50 (1H,
m), 7,18 (1H, s), 7,79-7,82 (1H, m), 7,86-7,94 (3H, m), 11,48
(1H, s)

pf.: 179-181

TR: 10,82 min (eluyente: MeCN / H,0 = 40/60)

29(b)

ESI+: 493,9, 495,9

RMN-DMSO-d6: 2,24 (3H, s), 2,36-2,56 (2H, m), 3,12-3,22
(2H, m), 3,86-3,95 (2H, m), 4,12-4,26 (4H, m), 4,40 -4,50 (1H,
m), 7,18 (1H, s), 7,79-7,83 (1H, m), 7,86-7,93 (3H, m), 11,48
(1H, s)

pf.: 184-186

TR: 21,49 min (eluyente: MeCN / H,0 = 40/60)

30

ESI+: 451,3

RMN-DMSO-d6: 2,21-2,51 (5H, m), 3,05-3,15 (2H, m), 3,74-
3,93 (4H, m), 4,11-4,24 (2H, m), 4,36-4,46 (1H, m) , 5,53
(0,2H, s), 7,24 (1H, s), 7,42 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,80 (1H, s),
7,95 (1H, s), 8,03-8,16 (0,8H, m ), 11,45 (1 H, s)

pf.: 305 (dec.)

30(a)

ESI+: 451,0

RMN-DMSO-d6: 2,21-2,51 (5H, m), 3,05-3,16 (2H, m), 3,67-
3,95 (4H, m), 4,13-4,25 (2H, m), 4,39-4,50 (1H, m) , 5,53
(0,2H, s), 7,28 (1H, s), 7,38-7,47 (1H, m), 7,84-7,90 (1H, m),
7,97 (1H, s), 8,04-8,18 (0,8H, m), 11,54 (1H, s)

pf.: 178-180

TR: 10,20 min (eluyente: MeCN / H,0O = 45/55)

30(b)

ESI+: 451,3

RMN-DMSO-d6: 2,20-2,62 (5H, m), 3,05-3,16 (2H, m), 3,68-
4,00 (4H, m), 4,11-4,29 (2H, m), 4,37-4,49 (1H, m) , 5,54
(0,2H, s), 7,27 (1H, s), 7,38-7,48 (1H, m), 7,85 (1H, s), 7,97
(1H, s), 8,05-8,20 (0,8H, m), 11,51 (1H, s)

pf.: 189-191

TR: 16,26 min (eluyente: MeCN / H,0O = 45/55)
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31*

ESI+: 477,4, 478,4

RMN-DMSO-d6: 1,10-1,46 (3H, m), 1,78-2,11 (4H, m), 2,11-
2,62 (3H, m), 3,23-3,38 (0,8H, m), 3,38-3,56 (1H, m ), 3,56-
3,82 (2,2H, m), 3,82-4,10 (3,8H, m), 4,25-4,51 (0,2H, m), 5,55-
5,78 (0,2H, m), 6,80-7,02 (0,2H, m ), 7,16-7,49 (2,8H, m), 7,89
(1H, s), 7,95 (1H, s), 8,05-8,28 (0,8H, m), 11,52 (1H, s a)

pf.: 221-224

32*

ESI+: 478,4, 480,4

RMN-DMSO-d6: 1,14-1,39 (3H, m), 1,88-2,14 (4H, m), 2,17-
2,59 (3H, m), 3,24-3,38 (0,8H, m), 3,40-3,53 (1H, m ), 3,63-
3,78 (2,2H, m), 3,84-4,06 (3,8H, m), 4,32-4,48 (,2H, m), 5,50-
5,75 (0,2H, m), 6,74-6,93 (0,2H, m ), 7,22-7,46 (2,8H, m), 7,83-
7,93 (1H, m), 8,06-8,21 (0,8H, m), 12,13 (1H, s a)

pf.: 231-234

33*

ESI+: 537,2, 539,2

RMN-DMSO-d6: 1,39 (6H, s), 1,91-2,14 (4H, m), 2,27 (3H, s),
3,63-3,76 (2H, m), 3,92-4,04 (5H, m), 7,27 (1H , s), 7,80 (1H,
s), 7,82 (1H, d, J = 2,28 Hz), 8,0 (1H, d, J = 2,28 Hz), 11,99
(1H, s)

pf.: 341 (dec.)

Ej.

Datos

34*

ESI+: 509,3, 511,3
RMN-DMSO-d6: 2,24 (3H, s), 2,34-2,63 (2H, m), 2,78-2,93
(2H, m), 3,12-3,24 (5H, m), 3,98-4,43 (4H, m), 7,20 (1H, s),
7,54 (1H, s), 7,80-7,82 (1H, m), 7,88-7,92 (1H, m), 11,99 (1H,
s)

35*

ESI+: 493,3, 495,3
RMN-DMSO-d6: 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,93-2,09 (1H, m),
2,10-2,25 (1H, m), 2,36-2,75 (6H, m), 3,11-3,21 (2H , m),
4,05-4,81 (3H, m), 7,18 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,75-7,80 (1H,
m), 7,87-7,90 (1H, m), 11,97 (1H, s )

36*

ESI+: 436,4
RMN-DMSO-d6: 1,94-2,07 (1H, m), 2,11-2,24 (1H, m), 2,40

(3H, s), 2,54-2,70 (4H, m), 4,30-4,41 (1H, m), 4,58 (2H, s a),
4,96 (2H, s a), 7,16-7,32 (3H, m), 7,71 (1H, s), 12,0 (1H, s a)
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ESI+: 450,4
RMN-DMSO-d6: 1,23 (3H, t, J = 3,0 Hz), 1,94-2,08 (1H, m),

37* 12,10-2,26 (1H, m), 2,40-2,82 (6H, m), 4,31-4,42 (1H , m), 4,57

(2H, s a), 4,97 (2 H, s a), 7,14-7,32 (3H, m), 7,71 (1H, s), 12,0

(1H, s a)

ESI+: 436,3

RMN-DMSO-d6: 0,31-0,37 (2H, m), 0,57-0,64 (2H, m), 1,33-

38* |1,44 (1H, m), 2,39 (3H, s), 3,37 (2H,d, J=4,0 Hz ), 4,57 (2 H,

sa), 4,96 (2H, s a), 7,17-7,28 (2H, m), 7,32 (1 H, s a), 7,95 (1

H, s a), 12,1 (1H, s a)

ESI+: 451,3

RMN-DMSO-d6: 2,35-2,62 (5H, m), 3,91 (2H, t, J = 6,8 Hz),
39(a)* 4,07-4,51 (3H, m), 4,60 188-190 4,96 (2H, s), 7,16-7,32 (3H,

m), 7,88 (1H, s), 7,95 (1H, s), 11,51 (1H, s)

pf.: 188-190

TR: 10,44 min (eluyente: MeCN / H,0O = 35/65)

ESI+: 451,4

RMN-DMSO-d6: 2,35-2,62 (5H, m), 3,84-3,96 (2H, m), 4,13-
39(b)* 4,26 (2H, m), 4,36-4,48 (1H, m), 4,60 (2H, s), 4,96 (2H, s),

7,16-7,30 (3H, m), 7,84 (1H, s), 7,95 (1H, s), 11,46 (1H, s)

pf.: 185-187

TR: 14,01 min (eluyente: MeCN / H,0O = 35/65)

ESI+: 474,3

RMN-DMSO-d6: 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,38-2,61 (4H, m),

3,17 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,22 (3H, s), 3,91 (2H, t, J = 6,8 Hz),
40(a) |4,01-4,57 (7H, m), 7,33 (1H, s), 7,53-7,86 (2H, m), 7,93 (1H,

s), 8,06 (1H, s), 11,62 (1H , s)

pf.: 158-160

TR: 10,58 min (eluyente: MeCN / H,O = 33/67)

ESI+: 474,3

RMN-DMSO-d6: 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,38-2,64 (4H, m),

3,17 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,22 (3H, s), 3,91 (2H, t, J = 6,8 Hz),
40(b) |4,00-4,72 (7H, m), 7,33 (1H, s), 7,53-7,83 (2H, m), 7,93 (1H,

s), 8,06 (1H, s), 11,62 (1H , s)
pf.: 158-160
TR: 16,53 min (eluyente: MeCN / H,0O = 33/67)
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ESI+: 509,3, 511,2
RMN-DMSO-d6: 1,95-2,23 (2H, m), 2,57-2,66 (4H, m), 3,16
(2H, 1, J = 8,0 Hz), 3,20 (3H, s), 4,18 (2H, t, J = 8,0 Hz), 4,23-

41 4,34 (1H, m), 4,42 (2H, s), 7,28 (1H, s), 7,75-7,78 (1H, m),
7,80 (1H, s), 7,88-7,90 (1H, m), 12,07 (1H, s)
pf.. 174-176
Ej. Datos
ESI+: 463,3
RMN-DMSO-d6: 2,45 (2H, q, J = 7,2 Hz), 3,28 (3H, s), 3,90
(2H, m), 4,20 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,33 (1H, m) , 4,53 (2H, s),
42 14,60 (2H, s), 4,92 (2H, s), 7,09-7,19 (1,5HH, m), 7,26-7,30
(0,5HH, m), 7,31-7,43 (2H, m), 7,82 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,10
(1H, s), 11,5 (1H, s)
pf.: 154-156
ESI+: 524,3, 526,2
RMN-DMSO-d6: 2,35-2,62 (2H, m), 3,07-3,24 (5H, m), 3,60-
4,00 (2H, m), 4,11-4,26 (4H, m), 4,32-4,45 (3H, m), 7,24 (1H,
43(a) |s), 7,76-7,83 (1H, m), 7,85-7,95 (2H, m), 8,02 (1H, s), 11,53
(1H, s)
pf.. 212-213
TR: 7,63 min (eluyente: MeCN / H,O = 45/55)
ESI+: 524,0, 526,0
RMN-DMSO-d6: 2,37-2,62 (2H, m), 3,11-3,24 (5H, m), 3,90
(2H, t, J = 6,8 Hz), 4,13-4,23 (4H, m), 4,31-4,62 (3H , m), 7,24
43(b) |(1H, s), 7,78-7,83 (1H, m), 7,85-7,92 (2H, m), 8,02 (1H, s),
11,51 (1H, s)
pf.. 211-212
TR: 12,62 min (eluyente: MeCN / H,0O = 45/55)
ESI+: 509,2, 511,3
RMN-DMSO-d6: 0,32-0,37 (2H, m), 0,57-0,64 (2H, m), 1,31-
44* 1,40 (1H, m), 3,13-3,21 (5H, m), 3,34-3,41 (2H, m) , 4,18 (2H,

t,J =8,4 Hz), 4,41 (2H, s), 7,29 (1H, s), 7,75-7,78 (1H, m),
7,87-7,90 (1H, m), 8,02 (1H, s ), 12,08 (1H, s)
pf.: 168-170
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ESI+: 481,3

RMN-DMSO-d6: 2,39-2,62 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,85-3,95
(2H, m), 4,15-4,25 (2H, m), 4,29-4,41 (1H, m), 4,42 -4,78 (4H,
45(a)* | m), 4,96 (2H, s), 7,16-7,29 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,87 (1H, s),
8,10 (1H, s), 11,57 (1H, s )

pf.: 200-201

TR: 9,53 min (eluyente: MeCN / H,O = 35/65)

ESI+: 480,9

RMN-DMSO-d6: 2,39-2,62 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,85-3,95
(2H, m), 4,15-4,24 (2H, m), 4,29-4,41 (1H, m), 4,53 (2H, s),
45(b)* 4,63 (2H, s), 4,96 (2H, s), 7,16-7,30 (2H, m), 7,35 (1H, s), 7,85
(1H, s), 8,10 (1H, s), 11,54 (1H, s)

pf.: 198-200

TR: 12,91 min (eluyente: MeCN / H,0O = 35/65)

ESI+: 464,4, 466,4

RMN-DMSO-d6: 1,95-2,25 (2H, m), 2,53-2,69 (4H, m), 3,01-
3,35 (411, m), 3,67-3,89 (1,6H, m), 4,10-4,84 (4,4H, m), 5,65
(0,2H, s), 6,82 (0,2H, s), 7,21-7,45 (2,8H, m), 7,87 (1H, s),
8,05-8,22 (0,8H, m), 12,15 (1H, s)

pf.. 170-172

46*

ESI+: 508,0, 510,0

RMN-DMSO-d6: 1,73 (1H, m), 1,87 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,27
(1H, m), 3,17 (2H, t, J = 8,3 Hz), 3,46 (1H, m), 3,72 (1H, m),
47* 13,76 (1H, m), 3,95 (1H, m), 4,18 (1H, m), 4,20 (2H, t, J = 8,3
Hz), 7,15 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,82 (1H, m), 7,90
(1H, m), 11,4 (1H, s)

pf.: 300-305 (dec.)

[Tabla 40]
Ej. Datos
ESI+: 527,9, 529,9
RMN-DMSO-d6: 1,84-2,05 (4H, Br), 3,18 (2H, t, J = 8,1 Hz), 3,62
48 * (2H, m), 3,85 (1H, m), 3,97 (2H, m), 4,22 ( 2H, t, J = 8,1 Hz), 7,30
(1H, s), 7,83 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,91 (1H, s), 7,93 (1H, s),
11,60 (1H, s)
pf.: 270-275 (dec.)
* Referencia
[Tabla 43]

| n.° Estructura
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El compuesto de formula () o una sal del mismo tiene una accion inhibidora de la PDE9, y puede usarse como
agente para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con la degradacion de GMPc por la PDE9, por ejemplo,
vejiga hipoactiva, vejiga hipotdnica, vejiga acontractil, vejiga neurégena, hipoactividad del detrusor, vejiga
hiperactiva, polaquiuria, nicturia, incontinencia, hiperplasia prostatica benigna, sintomas de las vias urinarias
inferiores, disfuncion de la evacuacion que acompafa a la insuficiencia de la relajacion de la uretra o disinergia
detrusor-esfinter uretral externo, cistitis intersticial, prostatitis crénica o calculo de uretra.

Aplicabilidad industrial
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REIVINDICACIONES
Compuesto de férmula (1) o sal del mismo:

[Féorm. quim. 13]

RS
?:-::N
\
R% N A
R1
{:l' (@
© (I)
en la que
A es CH,

R' es 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilo sustituido por fluoro, bromo, metilo, etilo, trifluorometilo o
metoxilo en la posicién 5, o 5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilo,

R? es metilo o metoximetilo, y
R® es tetrahidrofuran-3-ilo.
Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1, que es

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-
a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-
il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-8-(metoximetil)-7-[(5-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-1-(tetrahidrofuran-3-
il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona,

(+)-7-[(5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)carbonil]-8-(metoximetil)- 1-(tetrahidrofuran-3-
il)imidazo[1,5-a]quinoxalin-4(5H)-ona

o una sal de los mismos.

(+)-7-[(5,6-Difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)carbonil]-8-metil-1-(tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[ 1,5-a]quinoxalin-
4(5H)-ona o sal del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Compuesto o sal del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un método
para prevenir o tratar una vejiga hipoactiva.

Compuesto o sal del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un método
para prevenir o tratar una disfuncién de la evacuacion en la vejiga hipoactiva.

Compuesto o sal del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un método
para prevenir o tratar una hiperplasia prostatica benigna.

Compuesto o sal del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en un método
para prevenir o tratar una disfuncién de la evacuacion que acompafia a la hiperplasia prostatica benigna.
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