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2. . :Datos del solicitante ,
Persona Natural

Nombre o denominacién / Nombre o razén soolal completa

Nombre representante Iegal
‘Micro D
Clcc.

Pequena

.CE

Tipo de empresa

Documento de identificacion:

OTSUKA PHARMACE"’ T|CAL ce LTD

;

| v
Persona{Jurldlca

|

i

&

|

Medlana D Otra

O

- NIT D Otro Numero _

‘Nacionalidad/Pais de constitucion

Dlrecmonydomlcmodeltltular : S x

iCiudad™

Japon 9, Kanda Tsukasamach| 2 chome Chlyoda -ku, Tokyo
: Tokyo 1018535 Japon o
Direccion electromca- : e :No. Fax [ .. 'Namero telefénico.
clientes@cavelier.com | 21188 50- ‘ 34736 11

E] Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a

través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre

Documento de identificacién

Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogoté
Direccién electrénica No. Fax j Nidmero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 I 347 36 11

|

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

adelanten ante la De(egatura de Propiedad Industrial, sirvase
!
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S. Comprobante de Pago No 13-0068428 Fecha: 2013/07/10
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6. Anexos ‘

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.
‘ EI Comprobante de pago por 1 reivindicacion adicional después fde la décima reivindicacion
por $30.000. |

IZI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

IE Documento que contiene la conversién, division o fusion de la solilcitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magneético

7. Firma

Nombre y apellidos i ;F,irrh@ o

'LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

a@@ég&e .

[ TarjetaiProfesional 23.555 |

C.C. 35.456.344 DE Usaquén:

?60 SGD\SGDNCA\ID-AF246965\WPC 14055
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NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida originalmente en la solicitud de

1

patente No. 10.000.239 .. La solicitud de divisién de la materia se hace como q'onsecuencia de las

observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al soliciténte por medio de la
Resolucion No. 35268 notificado por fijacion en lista del 11 de junio de 2013. Por I,E) tanto pido que esta

solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 04 de enero de 2010 vy la prioridad que alli se reivindica el 06 de junio de 20d7.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.000.239

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)
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COMPUESTO DE QUINOLONA Y COMPOSICION FARMACEUTICA

CAMPO TECNICO

|
|

La presente invencion se relaciona con un compuesto de quinolona y una
|

composicion farmacéutica.
|

TECNICA ANTECEDENTE

i
|

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neuodegenerativa

progresiva, cronica que generalmente se desarrolla después de la madurez. Los
|

sintomas iniciales incluyen temblor de reposo unilateral, acinesia,y rigidez. Los

. . . . . | .

temblores, acinesia, y rigidez son denominados como los tres mayores signos de
\

la enfermedad de Parkinson, y cada uno de ellos se origina por la muerte selectiva
. . |

de las neuronas dopaminérgicas proyectadas desde la sustancia rregra al cuerpo

estriado. Todavia no se conoce la etiologia de la enfermedad; sin embargo, la

. : . . L .

evidencia acumulada sugiere que un sistema que genera energia deteriorado,
|

acompafiado por la funcién mitocondrial anormal de las neuronas dopaminérgicas

nigroestriatales desencadena el trastorno neurodegenerativo de la c?nfermedad. Se
' |

ha asumido la disfuncién mitocondrial por originar posteriormente agresion
|

oxidativa y falla de homeostasis de calcio, que resulta por lo tanto en
neurodegeneracion (Ann.N.Y.Acad.Sci.991: 111-119(2003)). :
|
|

Los tratamientos de la enfermedad de Parkinson son. rigurosamente
|

clasificados en el manejo médico (medicacién) y manejo quirurgico (operacion

estereotactica). De esto, la medicacion es una terapia establemd? y considerada

como un tratamiento basico. En la medicacién, se utiliza un agente terapéutico

|
|
|
\
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|
sintomatico para compensar Ia funcion neuronal dopaminargica nigrénestriatal
desnaturalizada por la enfermedad de Parkinson. La L-dopa exhibe Io:j:s efectos
terapéuticos mas notables. Se dice que ninglin agente excede la efectiviﬁad de L-
dopa. En la actualidad, se utiliza L-dopa junto con un inhibidor .': de dopa
descarboxilasa para prevenir el metabolismo de la misma en la periferia;’:, y se han

obtenido los efectos clinicos deseados.

Sin embargo, una desventaja del tratamiento con L-dopa es C]IIL;le después
de varios anos de uso, la disminucién de la durabilidad y estabilidad dé la eficacia
de los farmacos resulta en la recurrencia de trastornos de movimienté tales como
discinesia y fluctuacion diaria. Mas aun, los efectos digestivos colaierales tales
como nausea y vomito provocado por la liberacidbn en exceso d;é dopamina,
problemas de oérganos circulatorios tales como hipotension ."; ortoestatica,
taquicardia y arritmia, y manifestaciones neurolégicas tales como élucinaciones,

|
delirios y distracciones han sido causa de preocupacion. - |
!

i

|
Asi, con el fin de disminuir la dosificacién de preparacién de L-dopa y
reduciendo por lo tanto los efectos colaterales, se emplean terapias de

multifarmaco, en las cuales se utilizan los agonistas de receptor de dopamina,

inhibidores de enzima de metabolismo de dopamina, Iiberadoqj de dopamina,

agentes anticolinérgicos centrales y similares en combinacion.| Tales avances

?
terapéuticos mejoran notablemente los pronésticos; aun ahora, §in embargo, no
Il
. . .f
existe cura fundamental para la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades

neurodegenerativas. Se debe tomar la medicacion por el resto de la vida del

!

i

paciente, y los inconvenientes anteriormente mencionados ,-"— disminuyen la
eficacia durante administracion a largo plazo, los efectos ;’colaterales, y la

progresion de la enfermedad no controlable — puede resultar de;' la monoterapia L-
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dopa. En adicion, es dificil esperar efectos dramaticos, ain durante el empleo de

terapias de multifarmaco.

DESCRIPCION DE LA INVENCION | |

La presente invencién ayuda a proporcionar un compuesto novedoso que
tiene un efecto de mejora funcional y supresion de la disfuncién neuroldgica al

inhibir la progresién crénica de la enfermedad de Parkinson o proteger las

neuronas de dopamina de la etiologia de la enfermedad, prolongando hor lo tanto

el periodo antes de que inicie la primera administracion de L-dopa.

Los actuales inventores llevan a cabo blusqueda exhaustiva para alcanzar el

. . . . I rd .
objeto mencionado anteriormente, y como un resultado, ellos tienen éxito en
producir un compuesto representado por la siguiente Formula General (1), que

comprende proteger y mejorar la actividad funcional mitocondrial, y, proteger y

. . . I !
reparar la actividad de la neurona. La presente invencién se ha logrado con base
|

en los anteriores hallazgos. |

La presente invencidn proporciona un compuesto quinolona, una
|

composiciéon farmacéutica que comprende dicho compuesto, un uso de dicho
|
|

compuesto, un método para tratar o prevenir un trastorno, y un p"roceso para

1
producir dicho compuesto, como se describe en el item 1 a 11 adelante.

item 1. Un compuesto de quinolona representado por la Formula General

(1)
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o una sal del mismo, |

en donde R representa un atomo de hidrégeno, un grupo aI!quiIo inferior, un

grupo alquilo inferior cicloalquilo Cs.g, 0 un grupo alcoxi inferior a|QL:Ii|O inferior;

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe;rior, 0 un grupo

alquilo inferior sustituido por halégeno; ;
|

Rs representa un grupo fenilo, un grupo furilo, un grupo tie%nilo, 0 un grupo
piridilo, cada uno de los grupos se sustituyen opcionalmente bon uno 0 mas
grupos seleccionados del grupo que consiste de los siguientes§(1) a (16) en el
anillo aromatico o heterociclico representado por el anterior Rs: l
!
(1) grupos alquilo inferiores, |
(2) grupos alcoxi inferiores,

(3) grupos alcoxi inferiores sustituidos por halégeno,
(4) un grupo fenoxi,

(5) grupos alquiltio inferiores,

(6) un grupo hidroxi,

(7) grupos alquilo inferiores alcoxi.
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(8) atomos de halégeno,
(9) grupos alcanoilo inferiores,

(10) grupos alcanoilcarbonilo inferiores,

‘

(11) grupos amino opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alquilo

inferiores,

(12) grupos carbamoilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alquilo

inferiores,
(13) grupos alcoxi inferiores cicloalquilo Cs.s,

(14) grupos pirrolidinil carbonilo,

(15) grupos morfolinil carbonilo, y !

(16) un grupo carboxilo;
R4 representa un atomo de halbégeno;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haloge
Res representa un atomo de hidrégeno; y Ry representa u

los grupos (1) a (15) adelante:

(1) un grupo hidroxi,

(2) un atomo de haldégeno,

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo alcoxi inferior sustituido por halégeno,
(5) un grupo hidroxialcoxi inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(7) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o

5NO;

no cualquiera de

mas miembros

seleccionados del grupo que consiste de grupos alquilo inferiores, grupos alcoxi

inferiores alquilo inferiores, y grupos ciloalquilo Cs g inferiores,
(8) un grupo aminoalcoxi inferior opcionalmente sustituido en el

uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste d

grupo amino con

e grupos alquilo
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|

|

|

|

inferiores, grupos alcanoilo inferiores, grupos alquilsuifonilo inferiores, y grupos
|

carbamoilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alquilo inferiores,

(9) un grupo cicloalquiloxi C3.s, !

(10) un grupo alcoxi inferior cicloalquilo Cs.s, |

- (11) un grupo tetrahidrofuril alcoxi inferior , |

(12) un grupo alquiltio inferior,

(13) un grupo heterociclico seleccionado del grupo que consiste de grupos

morfolinilo, grupos pirrolidinilo, grupos furilo, grupos tienilo, y grupos benzotienilo,

(14) un grupo alcoxi inferior fenilalcoxi inferior, y

(15) un grupo pirrolidinil carbonilo.

ftem 2. Un compuesto de quinolona de Férmula General (1):0 una sal del

mismo de acuerdo con el item 1, ;
|

en donde R+ representa un atomo de hidrégeno o un grupo algquilo inferior;
i
i

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferibr;
l
|

I
Rs representa un grupo fenilo o un grupo piridilo, cada uno de los grupos se
1 .
sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados del grupo que
|
consiste de los siguientes(1), (2), (6), y (8) en el anillo aromatico o heterociclico

representado por el anterior Ra:

(1) grupos alquilo inferiores,
(2) grupos alcoxi inferiores,
(6) un grupo hidroxi, y

|
1'
j
!
|
1
|
|
|
,\
|
(8) atomos de haldgeno; i
\
|
|
|
|
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R4 representa un atomo de halégeno;
Rs representa un atomo de hidrégeno;

Re representa un atomo de hidrégeno; y

R7 representa uno cualquiera de los grupos (3), (4), y (7) adelante:

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo alcoxi inferior sustituido por halégeno, y

(7) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo

inferiores.

item 3. Un compuesto de quinolona de Férmula General (1) o una sal del

mismo de acuerdo con el item 2 seleccionado del grupo que consiste de:

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1-metil-8-propoxi- 1H-quinolin-4-ona,
3-(2,4-dimetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-8-isopropoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona,
3-(2,4-diclorofenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
8-etoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-3-(4-metoxi-2-metilfenil)-8-propoxi- 1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
8-ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona,

5-fluoro-8-propoxi-3-piridin-4-il-1H-quinolin-4-ona,

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(N-metil-N-propilamino)-1 H-quinolin—4—oné, y

i
|
|
i
1
i
|
|
|

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(4,4, 4-trifluorobutoxi)-1H- quinolin-4-ona.-

6]



15

20

25

item 4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
quinolona de Formula General (1) o una sal del mismo de acuerdo con el item 1

como un ingrediente activo y un portador farmacéuticamente aceptablei.
|
iftem 5. Un agente profilactico ylo terapéutico para en!fermedades
neurodegenerativas, enfermedades inducidas por disfuncion neurolégica, o
enfermedades inducidas por deterioro de la funcién de las mitocoindrias, que
comprende como un ingrediente activo un compuesto de quinolona Ede Formula

General (1) o una sal del mismo de acuerdo con el item 1.

ftem 6. Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con eh item 5, en
|

donde la enfermedad neurodegenerativa se selecciona del grupo que[consiste de
la enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson, parkinsonislmo juvenil,
degeneracién nigroestriatal, paralisis supranuclear progresiva, acinesia pura,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedacél pridnica,
degeneracioén corticobasal, enfermedad de cuerpo de Lewy difusa, enférmedad de
Huntington, corea-acantocitosis, corea hereditaria benigna, c!:oreatetosis
paroxistica, temblor hereditario, mioclonia hereditaria, sindrome de Gilles de la
Tourette, sindrome de Rett, balismo degenerativo, deformacién m;uscular por
distonia, atetosis, torticolis espasmaédico, sindrome de Meige, paralisis cerebral,
enfermedad de Wilson, enfermedad de Segawa, sindrome de HaIIervoirden-Spatz,
distrofia neuroaxénica, atrofia palidal, degeneracion espinocerebelésa, atrofia
cortical cerebral, atrofia cerebelosa tipo Holmes, atrofia olivopontojcerebelosa,
!
atrofia  olivopontocerebelosa hereditaria, enfermedad de Joseph, atrofia

dentatorubropalidoluisiana, enfermedad de Gerstmann-Straussier-Scheinker,

Ataxia de Friedreich, sindrome de Roussy-Levy, sindrome de May-White, ataxia




15

20

25

cerebelosa congénita, ataxia episédica hereditaria, ataxia telangiectasia,
esclerosis lateral amiotrofica, paralisis bulbar progresiva, atrofia muscular
progresiva espinal, atrofia muscular espinobulbar, enfermedad de Werdnig-
Hoffmann, enfermedad de Kugelberg-Welander, paraparesia espastica hereditaria,

siringomielia, siringobulbia, malformaciéon de Arnold-Chiari, sindrome de Stiffman,

sindrome de Klippel-Feil, sindrome de Fazio-Londe, mielopatia inferiqr, sindrome
|
|

de Dandy-Walquer, espina bifida, sindrome de Sjogren-Larsson, mi¢lopatia por

radiacion, degeneracién macular relacionada con la edad, y apople;jjia cerebral
|

. : , ]
seleccionada del grupo que consiste de infarto cerebral y hemorragia cerebral.

item 7. Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con el item 5, en

donde la enfermedad inducida por disfuncién neurologica se selecciona del grupo

que consiste de lesion de médula espinal, neuropatia inducida por quimioterapia,
neuropatia diabética, dafo por radiacion, y enfermedades destieIanizantes
seleccionados del grupo que consiste de esclerosis multiple, enqefalomielitis
diseminada aguda, mileitis transversa,leucoencefalopatia multifocal  progresiva,

panencefalitis esclerosante subaguda , polineuropatia desmielanizante

inflamatoria crénica y sindrome de Guillain-Barre.

item 8. Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con el item 5, en
|
. . . . o .
donde la enfermedad inducida por deterioro de la funcién de las mitocondrias se

selecciona del grupo que consiste de sindrome de Pearson, diabetes, sordera,
migrafia maligna, enfermedad de Leber, MELAS, MERRF, sindrome mixto de
MERRF/MELAS, NARP, miopatia pura, cardiomiopatia mitocondrial, miopatia,
demencia, ataxia gastrointestinal, anemia sideroblastica adquirida, |pérdida de
audicién inducida por aminoglicosida, deficiencia de complejo Il debido a

variantes hereditarias del citocromo b, lipomatosis simétrica mdltiple, ataxia,

| L~
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|

mioclonia, retinopatia, MNGIE, enfermedad ANT1, enfermedad de :Twinkle,
enfermedad de POLG, mioglobinuria recurrente, SANDO, ARCO, deficiéncia de
complejo I, deficiencia de complejo Il, atrofia del nervio éptico, deficiel:ancia de
complejo 1V infantil fatal, deficiencia de ADN mitocondrial, sindrome de déficiencia
de ADN mitocondrial, encefalomielopatia de Leigh, sindrome de oﬁaljmoplegia
externa progresiva crénica (CPEO), sindrome de Kearns-Sayre, encefalopatia,
lactacidemia, mioglobinuria, enfermedades mitocondriales inducidas porl‘lférmaco,
esquizofrenia, trastorno de depresiéon mayor, trastorno bipolar |, trastorno;bipolar Il,
episodio mezclado, trastornos distimicos, depresion atipica, trastornos; afectivos
estacionales, depresion posparto, depresion menor, trastorno depresﬁvo breve

recurrente, depresion intratable/depresion crénica, depresion superpuesta y falla

renal aguda. i

j
ftem 9. Uso de un compuesto de quinolona de Férmula General;i (1) o una
sal del mismo de acuerdo con el item 1 como un farmaco. ;
j
|
|
ftem 10. Un método para tratar o prevenir enfermedades
.
neurodegenerativas, enfermedades inducidas por disfuncién neurblégica, o}
:
enfermedades inducidas por deterioro de la funcién de las mitoconldrias, que
.
comprende administrar un compuesto de quinolona de Férmula General (1) ouna
‘
sal del mismo de acuerdo con el item 1 a un humano o un animal. :
|

I
l

item 11. Un proceso para producir un compuesto de quinolona de Férmula

General (1) f
|

13
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(1) |

|
o una sal del mismo, en donde Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rs y Ry se definen cada
i
uno anteriormente en el item 1, que comprende hacer reaccionar un compuesto

|
representado por la Formula General (4) |

(4)

en donde Ry, R4, Rs, Rs ¥y R se definen cada uno anteriormente en el item

1, con un compuesto representado por la Férmula General (5)

[ e
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l
en donde R, y R; se definen cada uno anteriormente en el item 1, y Rg
representa un grupo alcoxi inferior, dando por lo tanto un compuesto intermedio

representado por la Férmula General (6)

0
Ry
|
(6)
Ry
5
|
en donde Rj, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7 ¥ Rg se definen cada uno anteriormente;
y someter el compuesto resultante a una reaccién de ciclizacion.
|
|
10 Ejemplos especificos de los grupos en la Férmula Genleral (1) son como

sigue. |
|

Ejemplos de los grupos alquilo inferiores incluyen glrupos alquilo Cq
(preferiblemente Ci-4) rectos o ramificados tales como metil|o, etilo, n-propilo,

15 isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n- pe;ntilo, 1-etilpropilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo,

isohexilo, 3-metilpentilo, etc. |

|
Ejemplos de grupos cicloalquilo Csg incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,

|
20 ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc. Ejemplos [de grupos alquilo
inferiores cicloalquilo Cs.g incluyen los grupos alquilo inferiores sustituidos con uno

: i
a tres (preferiblemente un) grupo cicloalquilo C3-g descrito anteriormente.

15
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Ejemplos de los grupos alcoxi inferiores incluyen grupas alcoxi Ci
(preferiblemente Cq-4) rectos o ramificados tales como metoxi, et(i)xi, N-propoxi,

isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi,
|

neopentiloxi, n-hexiloxi, isohexiloxi, 3-metilpentiloxi, etc. ‘

Ejemplos de los grupos alcoxi inferiores alquilo inferioresi incluyen los
. . . i . |
grupos alquilo inferiores sustituidos con uno a tres (preferlblemer?te un) grupo

alcoxi inferior descrito anteriormente.
i

Ejemplos de atomos de halégeno incluyen flor, cioro, bromo, )'/ yodo.

Ejemplos de grupos alquilo inferiores sustituidos con halogencl) incluyen los

grupos alquilo inferiores sustituidos con uno a siete atomos de halégeno,
|
preferiblemente uno a tres atomos de halégeno. Ejemplos de los mislmos incluyen

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, htriclorometilo,
bromometilo, dibromometilo, diclorofluorometilo, 2,2-difluoroéti|o, 2,2,2-
trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 2- fluoroetilo, 2-cloroetilo, 3,3,3-tri:fluoropropilo,
heptafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoroisopropilo, 3-
cloropropilo, 2-cloropropilo, 3-bromopropilo, 4,4,4—trifluorobutiIoL 4443 3-
pentafluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, 2-clorobutilo, 5,5,5-tri!ﬂuoropentilo,

|
5-cloropentilo, 6,6,6-trifluorohexilo, 6-clorohexilo, perfluorohexilo, etc. i

|
i

Ejemplos de los grupos alcoxi inferiores sustituidos por halégeno incluyen

1
los grupos alcoxi inferiores sustituidos con uno a siete atomos dle halégeno,

preferiblemente uno a tres atomos de halégeno. Ejemplos de los mismos incluyen
\
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi, dfclorometoxu
triclorometoxi, bromometoxi, dibromometoxi, diclorofluorometc‘i)xi, 2,2,2-
|
\
|

16
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trifluoroetoxi, | pentafluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi,
heptafluoropropoxi, heptafluoroisopropoxi, 3-cloropropoxi, 2-clofopropoxi, 3-
bromopropoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi, 4,4,4,3,3-pentafluorobutoxi, 4-¢|orobutoxi, 4-

bromobutoxi, '2-clorobutoxi, 5,5,5-trifluoropentoxi, 5-c|oropéntoxi, 6,6,6-

5 trifluorohexiloxi, 6-clorohexiloxi, etc.
Ejemplos de los grupos alquiltio inferiores incluyen grupos alquitio en donde
el grupo funcional alquilo es el grupo alquilo inferior mencionado anteriormente.
Ejemplos de los grupos alquilo inferiores alcoxi incluyen los| grupos alquilo
. 10 inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres ! (preferiblemente

un) grupo hidroxi. ,
I

1

Ejemplos de los grupos alcanoilo inferiores incluyen grunéos alcanoilo Cq4

(preferiblemente C1.4) rectos o ramificados tales como formilo, acetilo, propionilo,

butirilo, isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo, hexanoilo, etc.

15
{
Ejemplos de los grupos alcanoilcarbonilo inferiores‘;‘ incluyen grupos
f
. alcoxicarbonilo en donde el grupo funcional alcoxi es el grupo alcoxi inferior
mencionado anteriormente. Ejemplos de los grupos amp’no opcionalmente
20  sustituidos con uno o mas grupos alquilo inferiores incluyen grupos amino

opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos inferiores élquilo mencionados

anteriormente. 4
I
|
i
!

. . . I
Ejemplos de los grupos carbamoilo opcionalmente S}.lStItUIdOS con uno o

25  mas grupos alquilo inferiores incluyen grupos carbamoilo opcionalmente sustituido

con uno o dos grupos inferiores alquilo mencionados anteriormente.
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Ejemplos de grupos cicloalql_JiIo Cs-g inferiores incluyen los |grupos alquilo
inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres (preferiblemente
un) grupo cicloalquilo Cs-s descrito anteriormente. Ejemplos de grupos
hidroxialcoxi inferiores incluyen los grupos alcoxi inferiores mencionados

anteriormente sustituidos con uno a tres (preferiblemente un) grupo :hidroxi.

l
Ejemplos de grupos alcoxi inferior alcoxi inferior incluyen los grupos alcoxi

inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres (preferiblemente
|
|

Ejemplos de los grupos amino opcionaimente sustituidos cizon uno 0 mas

un) grupo alcoxi inferior descrito anteriormente.

miembros seleccionados del grupo que consiste de grupos alquilo inferiores,

grupos alcoxi inferiores alquilo inferiores, y grupos cicloalquilo Cj.g incluyen grupos
. . o . .

amino opcionalmente sustituidos con uno o dos miembros seleccionados del grupo

que consiste de los grupos alquilo inferiores mencionados anteriormente, los
|

grupos alcoxi inferiores alquilo inferiores mencionados anteriormen}e, y los grupos

1

ciloalquilo C3 g inferiores mencionados anteriormente.

Ejemplos de los grupos alquilsulfonilo inferiores incluyen alquil sulfonil

grupos en donde el grupo funcional alquilo es el grupo alquilo inferior mencionado

'

anteriormente.

|
|
|
|

Ejemplos de los grupos amino alcoxi inferiores opcionalmente sustituidos en

|

un grupo amino con uno 0 mas miembros seleccionados del grupo 'que consiste de
grupos alquilo inferiores, grupos alcanoilo inferiores, gruposi, alquilsulfonilo
inferiores, y grupos carbamoilo opcionalmente sustituidos con un? 0 MAas grupos
alquilo inferiores que incluyen los grupos alcoxi inferiores sustitQidos con uno a
|
\
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f
f

tres (preferiblemente un) grupo amino. Aqui, el grupo amino alcoxi;:inferior se
sustituye opcionalmente en un grupo amino con uno o dos_." miembros
seleccionados del grupo que consiste de los grupos alquilo inferiores nj;;encionados
anteriormente, los grupos alcanoilo inferiores mencionados anteridrmente, los
grupos alquilsulfonilo inferiores mencionados anteriorniente, grupo$ carbamoilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alquilo inferiores hwencionados
anteriormente. Ejemplos de grupos cicloalquiloxi Cs-g incluyen grupés en los que

se unen el grupo cicloalquilo C3-g y un atomo de oxigeno.

Ejemplos de grupos tetrahidrofuril alcoxi inferiores incluyen Ioé grupos alcoxi
inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres (péreferiblemente
un) grupo tetrahidrofurilo. Ejemplos de los grupos alquiltio infeflriores incluyen
grupos alquitio en donde el grupo funcional alquilo es el grupo; alquilo inferior
mencionado anteriormente. .

1

Ejemplos de grupos fenil alcoxi inferiores incluyen los grupos alcoxi
inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres' (preferiblemente

un) grupo fenilo.

Ejemplos de grupos fenil alcoxi inferior alcoxi inferiores incluyen los grupos
alcoxi inferiores mencionados anteriormente sustituidos con uno a tres grupos fenil
alcoxi inferior (preferiblemente uno) descrito anteriormente. El proceso para

producir el compuesto de la invencion se describe adelante en detalle.

;
!
!

El compuesto de quinolona representado por la Férmufla General (1) (aqui

adelante también denominado como Compuesto (1)) se puedé producir por varios
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1
1
|

métodos; por ejemplo, mediante un método de acuerdo con el siguiente Esquema

de Reaccion 1 o 2.

Esquema de Reaccién | .

Ry 0
Rs X
I Ry——B(0H),
Ad T Fe ©) .
Ry Ry
@

en donde R4, Rz, R3, R4, Rs, R, ¥y R7 son como se definib anteriormente, y

X; representa un atomo de halégeno. Ejemplos de atomos de haldégeno

|

representados por X incluyen fltor, cloro, bromo, y yodo. |
|

[
|
I

Grupos salientes preferidos en la reaccion incluyen haldgeno. Entre estos,

el yodo se prefiere particularmente. :

{
5
.‘

I
|

Se puede preparar el compuesto (1) al hacer reaccionar el compuesto de

Formula General (2) y el compuesto de Férmula General (:$) en un disolvente

inerte o sin utilizar ningan disolvente, en la presencia o ausencja de un compuesto

basico, en la presencia de un catalizador de paladio. |
|
|

Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados en éter
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de dietilo,. 1,2-dimetoxietano,

dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basados en

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; disolventes

basados en alcohol inferior tales como metanol, etanol, y isoﬁ)ropanol; disolventes
[
|
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basados en cetona tales como acetona y metil etil cetona; y disolventes polares
tales como N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), triamida
hexametilfosforica, y acetonitrilo. Se pueden utilizar estos disolventes inertes solos

0 en combinaciones de dos o mas.

Los compuestos de paladio utilizados en la reaccion I‘lno se limitan
particularmente, sino que incluyen, por ejemplo, catalizadorés de paladio
tetravalente tales como tetrahidrato hexacloropaladiato de .: sodio (IV) vy
hexacloropaladiato de potasio (IV); catalizadores de paladio divaI?nte tales como
cloruro de paladio (ll), bromuro de paladio (ll), acetato qle paladio (Il),
acetilacetonato de paladio (1n, diclorobis(benzonitrilc%)paladio (11,
diclorobis(acetonitrilo)paladio (11, diclorobis(trifenilfosfina):paladio (11,
diclorotetraamina paladio (1, dicloro(cicloocta-1 ,5-diencf>)pa|adio (1),

|
trifluoroacetato de paladio (ll), y complejo de 1,1’-bis(difenihl‘osfino)ferroceno
J
dicloropaladio (ll)-diclorometano; catalizadores de paladio cerovalc?ntes tales como

|
tris(dibencilideneacetona) 2 paladio (0), complejo de tris(dibencillideneacetona) 2

paladio (0) cloroformo, y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), etc. Estos compuestos

de paladio se utilizan solos 0 en combinacién con dos o mas. l‘
‘\

|

En la reaccién, la cantidad del catalizador de paladllio no se limita
particularménte, pero si tipicamente en el rango de 0.000001:‘ a 20 moles en
términos de paladio con relacién a 1 mol de Compuesto (2).II La cantidad del
catalizador de paladio esta preferiblemente en el rango de 0.0001 a 5 moles en
términos de paladio con relacién 1 mol del Compuesto (2). I’l
J
!

|
Esta reaccion ventajosamente continla en la presencia de un ligando

adecuado. Ejemplos de ligandos del catalizador de paladio incliiyen, por ejemplo,

A



15

20

- 25

19

2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil(BINAP), tiri-o-tolilfosfina,
bis(difenilfosfino)ferroceno, trifenilfosfina, tri-t-butilfosfina, vy é,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS). Estos ligandos se utiliza!n solos o en

combinacion con dos o mas.

No se limita particularmente la proporcion del catalizador de paladio y
|

ligando. La cantidad del ligando es aproximadamente 0.1 a aproxim'adamente 100
|
moles por mol del catalizador de paladio, y preferiblemente aproxirlnadamente 0.5

a aproximadamente 15 moles por mol del catalizador de paladio. |

Se pueden utilizar varias bases inorganicas y organicas conocidas como
compuestos basicos. |
|

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino

tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de césio, e hidréxido

de litio; carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodib, carbonato de

potasio, carbonato de cesio, y carbonato de litio; hidrégeno carb&natos de metal

alcalino tales como hidrégeno carbonato de litio, hidrégeno carbon'ato de sodio, e

|

hidrégeno carbonato de potasio; metales alcalinos tales como sodio y potasio;

|
fosfatos tales como fosfato de sodio y fosfato de potasio; amidas tales como amida

l

de sodio; e hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio e hidruro de

potasio. |

Las bases organicas incluyen, por ejemplo, alcdxidos inferiores de metales
\

alcalinos tales como metoxido de sodio, etdéxido de sodio, t—but|éxido de sodio,

metdxido de potasio, etéoxido de potasio, y t-butdxido de potasio,‘ y aminas tales

como trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina, piperidine}, imidazol, N-

i

|
|
|

22
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etildiisopropilamina,  dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina,  N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan (DABCO), etc.

N . I
Se pueden utilizar tales compuestos basicos solos o en combinacion con

dos o0 mas. Compuestos basicos mas preferidos utilizados en la reaccion incluyen
carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,

|
carbonato de cesio, y carbonato de litio. |

Se utiliza usualmente un compuesto basico 0.5 a 10 molqs por mol de

Compuesto (2), y preferiblemente 0.5 a 6 moles por mol de Compuesto (2).

Se utiliza usualmente el compuesto (3) en una cantidad de|por lo menos

aproximadamente 1 mol por mol de Compuesto (2), y preferiblemente

aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por mol de Compuésto (2).

|
La reaccion se puede conducir bajo presion normal, bajo atmc’i>sferas de gas
inerte que incluyen nitrogeno, argén, etc., o bajo presién incrementada.
La reaccidn continla usualmente a temperatura ambiente ‘ a 200° C, y

preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmente en

J
aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas. También se Iografla reaccion al

calentar a 100 a 200° C durante 5 minutos a 1 hora utilizando tfm reactor de

microondas. |

|
|

El compuesto representado por la Férmula General (3), que se utiliza como

un material de partida en el Esquema de Reaccién 1 es un compu‘esto conocido

|

25
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i
|

faciimente disponible. ElI compuesto representado por la Formula Geheral (2)

incluye un compuesto novedoso, y el compuesto se produce de acuerdo con el

Esguema de Reaccion 6 mostrado adelante.

Esquema de Reaccion 2

s

R

@

¥

©® |

N
|
R,

A |
),
|

en donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, ¥y R7 son como se definié g’nteriormente, y

|

Rg representa un grupo alcoxi inferior. _

10

la misma definicidn como se describid anteriormente.
i

j

El grupo alcoxi inferior representado por R en la Férmula General (5) tiene

!
i
{
}
!

!

Los compuestos representados por las Férmulas Genelfales 4) y (5) se

15 hacen reaccionar en un disolvente inerte o sin utilizar ningun disolvente, en la

presencia o ausencia de un acido catalizador, dando por lo tanto un compuesto

!
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intermedio representado por la Férmula General (6). Luego, el compuesto
resultante se cicliza para producir el compuesto representado por la Férmula

General (1). :

Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados en éter
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de dietilo, ' 1,2-dimetoxietano,

dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basados en

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y ixileno; disolventes
basados en alcohol inferior tales como metanol, etanol, y isopropanol; y

disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo

(DMSO), triamida hexametilfosférica, y acetonitrilo. Se puéden utilizar estos

|
disolventes inertes solos 0 en combinaciones de dos o mas. |
|
j
|
|
|

ape . . , .
Se pueden utilizar varias clases de catalizadores acidos conocidos, que

. , . , - L, . L, . L, . J L - , .
incluye acido toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido xileno sulfénico, acido
|

sulfarico, acido acético glacial, ftrifluoruro de boro, intercambiadores de idn

acidicos, etc. Estos catalizadores acidos se pueden utilizar solos o en combinacion

con dos o mas.
!
acidicos se utilizan

Entre tales acidos, los intercambiadores de ién

preferiblemente. Ejemplos de intercambiadores  de i6n  acidicos incluyen

intercambiadores de cation poliméricos disponibles en el mercado tal como Lewatit
{

S100, Zeo-karb 225, Dowex 50, Amberlite IR120, o Ar:nberlyst 15 y como

polimeros de acido estireno sulfénico; Lewatit PN, Zeo-karb 215 o 315, y como
condensados de acido polisulfonico; Lewatit CNO, Duolite C:S100, y como resinas
de acido m-fendlico carboxilico; o Permutit C, Zeo-karb 22650 Amberlite IRC 50, y
como poliacrilatos. De estos, se prefiere particularmente Amberlyst 15.

|

|

l

2.5
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|
|
\
|

Se utiliza usualmente un catalizador de 6xido en una cantidad de 0.0001 a
100 moles por mol de Compuesto (4), y preferiblemente 0.5 a6 moles por mol de

Compuesto (4).

En el Esquema de Reaccion 2, el Compuesto (5) se utiliza usualmente en
una cantidad de por lo menos aproximadamente 1 mol por mol de Compuesto (4),
y preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por mol de
Compuesto (4). La reacciéon se puede conducir bajo presién normal, bajo
atmosferas de gas inerte que incluyen nitrégeno, argbn, étc., o bajo presion

incrementada.

La reaccion procede usualmente a temperatura ambiente a 200° C, y

preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C. Durante la reaccion, remocién

: i .
azeotropica de agua se conduce hasta que se completa la generacion de agua de

!

reaccion. La reaccion se finaliza usualmente en aproximadamente 1 a
|
aproximadamente 30 horas. ;

El proceso para producir el compuesto de Férmula General (1) por via de
una reaccion de ciclizacién del intermedio compuesto representado por la Férmula
General (6) se puede emplear al calentar el compuesto en un% disolvente tal como
difenil éter, o al calentar el compuesto en la ausencia dé un disolvente. La

reaccion se conduce a 150 a 300° C durante 5 minutos a 2 horas.

El compuesto representado por la Formula General (4), utilizado como un
|
material de partida en el Esquema de Reaccion 2 descrito'anteriormente o se

puede producir faciimente utilizando un compuesto conocido. EI compuesto
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|

|

i

\
representado por la Férmula General (5) incluye un compuesto novedoso, y el
compuesto se fabrica de acuerdo con, por ejemplo, los métodosf mostrados en el

Esquema de Reaccién 4 y Esquema de Reaccion 5 descritos antériormente.

Esquema de Reaccién 3 !

R)—X,
@

en donde Ry, R3, R4, Rs, Rs, ¥ R7 son como se definid ar:1teriormente, y Ry

es un grupo representado por R, diferente de hidrégeno, y X, representa un grupo

que experimenta la misma reaccion de sustitucion como aquel de un halégeno o
|

un atomo de haidgeno. !
|

Los halégenos representado por X; en la Férmula Gene;ral (la) incluyen el
. » ‘ . .
atomo de haldégeno descrito anteriormente. Los grupos que experimentan la

‘ ‘
misma reaccidon de sustitucion como aquellos de los atomos de haldégeno

representados por X, incluyen grupos alquil sulfoniloxi inferior, grupos aril
\

sulfoniloxi, grupos aralquil sulfoniloxi, etc. !
i
|
|

Ejemplos de grupos alquil sulfoniloxi inferior inclu!yen grupos alquil

sulfoniloxi C1. rectos o ramificado, tales como metano sulfoniloxi, etano sulfoniloxi,
|

n-propano sulfoniloxi, isopropano sulfoniloxi, n-butano sulfoniloxi, terc-butano

|

sulfoniloxi, n-pentano sulfoniloxi, y n-hexano sulfoniloxi. i
, |

|
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|
Ejemplos de grupos aril sulfoniloxi incluyen naftil sulfoniloxi y fenil sulfoniloxi
opcionalmente sustituido en un anillo fenilo con uno a tres grupos seleccionados
del grupo que consiste de grupos alquilo C¢¢ rectos o ramificados, grupos alcoxi

Cis rectos o ramificados, grupos nitro, y atomos de halégeno como un

sustituyente. Ejemplos de grupos fenil sulfoniloxi opcionalmente sus;tituidos con los

anteriores sustituyentes incluyen fenil sulfoniloxi, 4-metilfenil sulfoniljoxi, 2-metilfenil

sulfoniloxi, 4-nitrofenil sulfoniloxi, 4-metoxifenil sulfoniloxi, 2-nitrofen:il sulfoniloxi, 3-
clorofenil sulfoniloxi, etc. Ejemplos de grupos naftil sulfoniloxi ihcluyen a-naftil

sulfoniloxi, B-naftil sulfoniloxi, etc. ‘

Ejemplos de grupos aralquil sulfoniloxi incluyen grupos alquil sulfoniloxi C+.
rectos o ramificados sustituidos con fenilo que pueden tener, en el anillo fenilo,

uno a tres sustituyente(s) seleccionado del grupo que consiste de grupos alquilo

C4.6 rectos o ramificados, grupos alcoxi Cq.5 rectos o ramificados,!un grupo nitro y
!

atomos de halégeno como un sustituyente, o grupos alquil sulfoniloxi C1.s rectos o

sustituidos con naftilo. Ejemplos de grupos alquil sulfoniloxi sustituidos con grupos

I

fenilo anteriormente mencionados incluyen bencil sulfoniloxi, 2-feniletil sulfoniloxi,

4-fenilbutil sulfoniloxi, 4-metilbencil sulfoniloxi, 2-meti|benci|§ sulfoniloxi, 4-
nitrobencil sulfoniloxi, 4-metoxibencil sulfoniloxi, 3-clorob;énci| sulfoniloxi,
etc.Ejemplos de grupos alquil sulfoniloxi sustituidos con Io;s grupos naftilo

mencionados anteriormente incluyen a- naftiimetil sulfoniloxi, B-naftiimetil

|

sulfoniloxi, etc. “
i

!

|

El compuesto representado por la Férmula General (1b) se puede producir

mediante la reaccién del compuesto representado por la Férmula General (1a) con

el compuesto representado por la Formula General (7) en un ;disolvente inerte o

sin utilizar ningtin disolvente, en la presencia o ausencia de un compuesto basico.

|
i
[
|
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Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados en éter
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de dietilo, 1,2-dime’g‘loxietano,
dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basados en
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; di:solventes
basados en alcohol inferior tales como metanol, etanol, y isopropanol; disolventes
basados en cetona tales como acetona y metil etil cetona; y disolventélas polares
tales como N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSOf), triamida

hexametilfosférica, y acetonitrilo. Se pueden utilizar estos disolventes inertes solos

0 en combinaciones de dos o mas. ;

|

f
Como un compuesto basico, se pueden utilizar varias bases cpbrgénicas y

bases inorganicas conocidas.

i
‘I
I
|

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino

,
tales como hidroéxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio;’, e hidréxido
de litio; carbpnatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, y carbonato de litio; los carbonatos de r;idrégeno de
metales alcalinos tales como hidrégeno carbonato de litio, hidrégeno :c':arbonato de
sodio, e hidrogeno carbonato de potasio; metales alcalinos tales c;;omo sodio y

potasio; amidas tales como amida de sodio; e hidruros de metales alcalinos tales

como hidruro de sodio e hidruro de potasio.

j
|
|
|
{
|
|
f

Las bases organicas incluyen, por ejemplo, alcoxidos inferiores de metales
alcalinos tales como metdxido de sodio, etéoxido de sodio, t—buté)éido de sodio,
metoxido de potasio, etéxido de potasio, y t-butdxido de potasio, y aminas tales

como trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina, piperidina,f imidazol, N-

1
1
I
i

Z9
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!

etildiisopropilamina,  dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanili{na, N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), ! 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan (DABCD), etc.

Tales compuestos basicos se pueden utilizar solos 0 en combinacién con
dos o mas. Los compuestos basicos mas preferidos utilizados en Ia reaccion

incluyen bases inorganicas tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio.

Se utiliza un compuesto basico usualmente en una cantidad de 0.5 a 10

moles por mol de Compuesto (la), y preferiblemente 0.5 a 6 moles por mol de

Compuesto (la). '

En el Esquema de Reaccioén 1, se utiliza el Compuesto (7) usu?lmente en
una cantidad de por lo menos aproximadamente 1 mol por mol de Com;})uésto (1a),
y preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles fpor mol de
Compuesto (la). La reaccion se puede conducir bajo presion ns‘l)rmal, bajo
atmosferas de gas inerte que incluyen nitrégeno, argdn, etc., o b:ajo presion

incrementada. .

1

La reaccion procede usualmente a 0° C a 200° C, y preferiblemente a

temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmente en aproximadamente 1

a aproximadamente 30 horas. j

|
I
|
El compuesto representado por la Féormula General (7), que se utiliza como

un material de partida en el Esquema de Reacciéon 3 es un compuesto conocido

facilmente disponible. .

30
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|
El Compuesto (5) y Compuesto (2), que son los materiales de partida del

compuesto de la invencion, incluyen compuestos novedosos, y se pueden!producir

mediante varios métodos; por ejemplo, mediante métodos de acuerdo con los

siguientes Esquemas de Reaccién 4 a 6.

Esquema de Reaccion 4

Y

Ry
R,/\“/ 9)

en donde Ry, Rs, y Rg son como se definié anteriormente, y Rg r?presenta

un grupo alcoxi inferior. |

J
.
El grupo alcoxi inferior representado por Rg en la Férmula Genera!l (9) tiene

la misma definicion como se describié anteriormente. [

[
El compuesto representado por la Férmula General (5) se puedﬁa producir
mediante la reaccién del compuesto representado por la Formula General (8) con
el compuesto representado por la Férmula General (9) en un disolvente inerte o

!
sin utilizar ningun disolvente, en la presencia o ausencia de un compuesto basico.
[

)
|
Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados en éter
|
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de dietilo, 1,2-dimetoxietano,

dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basados en

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; disolventes
!
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basados en alcohol inferior tales como metanol, etanol, y isopropanol; discf)lventes
basados en cetona tales como acetona y metil etil cetona; y disolventes polares
tales como N,N-dimetiformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), ]triamida
hexametilfosforica, y acetonitrilo. Se pueden utilizar estos disolventes inerties solos

o0 en combinaciones de dos o0 mas.

Como un compuesto basico, se pueden utilizar varias bases inorganicas y

|
bases organicas conocidas. : i

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino
tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio, e hiidréxido
de litio; carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, y carbonato de litio; hidrogeno carbonatos de metales
alcalinos tales como hidrégeno carbonato de litio, hidrégeno carbonato de sodio, e
hidrégeno carbonato de potasio; metales alcalinos tales como sodio y potasio;
amidas tales como amida de sodio; y bases inorganicas de hidruros de imetales

. . . . . l
alcalinos tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio. w

|
¢
1

Las bases organicas incluyen, por ejemplo, alcéxidos inferiores de metales

alcalinos tales como metoéxido de sodio, etdxido de sodio, t-butdxido de sodio;
{

metdxido de potasio, etéxido de potasio, y t-bufc’:xido de potasio; y aminas tales
como trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina, piperidina, imidazol, N-
etildiisopropilamina,  dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilin!a, N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), ! 1,8-

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan (DABCO), etc.

2,7
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i

|
Tales compuestos basicos se pueden utilizar solos 0 en combinaciéon con
dos o mas. Los compuestos basicos mas preferidos utilizados en la fleaccién
incluyen bases inorganicas tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio.
| |
Se utiliza un compuesto basico usualmente en una canti&lad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 moles por mol de Compuestio 8), vy
preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 6 moles por mol de
Compuesto (8) |
\
En el Esquema de Reaccion 4, el Compuesto (9) se utiliza usualml—:onte en
una cantidad de por lo menos aproximadamente 1 mol por mol de Compuésto (8),
y preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por 1mo| de
Compuesto (8). La reaccidn se puede conducir bajo presion norma‘l, bajo
atmosferas de gas inerte que incluyen nitrégeno, argén, etc., o bajo presion

incrementada. |

|
|

La reaccion procede usualmente a temperatura ambiente a 200° C, y
preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmente en
aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas. ’l

Los compuestos representados por las Férmulas Generales (8) y (9), que

|

se utilizan como materiales de partida en el Esquema de Reaccién 4, con

compuestos conocidos disponibles facilmente. ;

Esquema de Reaccion 5
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Rg=Xa

R, Ry

en donde Ry, Rs, y Rs son como se definié anteriormente, y Xs reptesenta

un atomo de halégeno. '

El atomo de haldgeno representado por X3 en la Formula General (91) tiene

la misma definicién como se describié anteriormente. El compuesto repres'lentado

por la Férmula General (5) se puede producir mediante la reaccién del compuesto
representado por la Férmula General (8’) con el compuesto representado por la

Formula General (9') en un disolvente inerte o sin utilizar ningun disolvente; en Ila
|

presencia de un compuesto basico tal como carbonato de cesio y un catalizador

de cobre tal como yoduro de cobre.

i
|
|
|
|
!
|

. ] . . - ‘
Ejemplos de disolventes inertes incluyen disolventes polares tales como

N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), triamida
|
hexametilfosforica, y acetonitrilo. Se pueden utilizar estos disolventes inertes 'solos

0 en combinaciones de dos o mas. |

La reaccion se puede conducir en la presencia de aminoacidos tales ¢omo

1-prolina. !

La reaccion se puede conducir bajo presién normal, bajo atmésferas de gas

inerte que incluyen nitrégeno, argoén, etc., o bajo presién incrementada.

24
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|
|
|
|
|
5

La reaccion procede usualmente a temperatura ambiente a 20(D° C, vy
preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmente en

aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas.

La anterior reaccion se muestra especificamente en el Ejemplo de

Referencia 58 adelante. l

Los compuestos representados por las Férmulas Generales (8’)"y (2)
. 10 utilizados como materiales de partida en el Esquema de Reaccion 5 descritos

anteriormente son compuestos conocidos, o se pueden producir faciimente
i |

utilizando compuestos conocidos. |
|
|
|

Esquema de Reaccién 6 |

|
15 !
I
A |
R, A ‘
Ry o '\
|
. + X + CH{ORIZ ———————» Fo ‘
Ry KH, 0 {13) By !
L ‘
(&

0] ® . (12 ‘
reaccion de
anulaeidn

i

Rs Ry 0

Rs X8 X1a-X1a (14) Rs
R
Ag n g
Ry Ry
(2a)

(13)
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|
en donde R, Rs, Rs y Ry son como se definié6 anteriormente, y Xia

representa un atomo de halégeno. Rqo representa un grupo alquilo inferior.
: |

\
El grupo alquilo inferior representado por Rio y un atomo de halégeno
|

representado por X, tienen las mismas definiciones como se déscribié
‘
anteriormente.
|
El compuesto representado por la Férmula General (12) se puede p|roducir
mediante la réacciéon de condensaciéon de los compuestos representados F)or las
Férmulas Generales (4), (10), y (11) en un disolvente inerte o sin utilizar ‘!ningt'm

]
disolvente. '

|

Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados e’lsn éter
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de dietilo, 1,2-dimetoxi|etano,
dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basadps en
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformq, 1,2-
dicloroetano, y tetracloruro de carbono; disolventes basados en hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; disolventes basados en a;lcohol
inferior tales como metanol, etanol, y isopropanol; y disolventes polares tales|como
N,N-dimetilformamida (DMF), sulfoxido de dimetilo (DMSO), triamida
hexametilfosférica, y acetonitrilo. EI compuesto representado por la FQrmula
General (11) se puede utilizar como un disolvente en lugar de los disol\f(entes
mencionados anteriormente. Se pueden utilizar estos disolventes inertés solos o

en combinaciones de dos 0 mas. |

36
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En el Esquema de Reaccion 6, el Compuesto (10) se utiliza usualmente en
una cantidad de por lo menos 1 mol por mol de Compuesto (4), y preferiblemente

aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por mol de Compuesto (4)l

Se utiliza una cantidad en exceso del Compuesto (11) con relac';ién al

Compuesto (10). ‘

|
La reaccién se puede conducir bajo presiéon normal, bajo atmésferas de gas

inerte que incluyen nitrégeno, argén, etc., o bajo presion incrementada. |

|
‘|
La reaccion procede usualmente a temperatura ambiente a 200°1I C,y

preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmeﬁte en

|
aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas. |
|
|
I
|

El compuesto representado por la Férmula General (13) se puede prc'?ducir

|
mediante una reaccion de anulacion del compuesto representado por la Fé‘lrmula

1

General (12) en un disolvente inerte o sin utilizar ningun disolvente. I
|
|

\
|

Ejemplos de disolventes inertes incluyen disolventes basados en éter tales

como difenil éter.

\
|
|
[
|
[

La reaccién se puede conducir bajo presién normal, bajo atmésferas de gas
|

. - . I 4 . -’ - l
inerte que incluyen nitrégeno, argon, etc., o bajo presion incrementada.

\
i
|
i
- 1
La reaccion procede usualmente a temperatura ambiente a 300° C, y

preferiblemente a 150 a 300° C, y se completa usualmente en aproximadamente 1
|

a aproximadamente 30 horas.

3T
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El compuesto representado por la Férmula General (2a) se puede producir
mediante la reaccién del compuesto representado por la Férmula General (13) con
el compuesto representado por la Féormula General (14) en un disolvente inerte o

sin utilizar ningan disolvente, en la presencia o ausencia de un compuesto basico.

Ejemplos de disolventes inertes incluyen agua; disolventes basados én éter
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de'dietilo, 1,2-dimetoxietano,
dietilenglicol dimetil éter, y etilenglicol dimetil éter; disolventes basados en

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno; disolventes

basados en alcohol inferior tales como metanol, etanol, y isopropanol; disolventes

|

basados en cetona tales como acetona y metil etil cetona; disolventes pélares

tales como N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), triamida
|

hexametilfosforica, y acetonitrilo. Se pueden utilizar estos disolventes inertes solos

0 en combinaciones de dos 0 mas. !

Como un compuesto basico, se pueden utilizar varias bases inorganicas y

bases organicas conocidas.

|
|
|
|
|
|
{
|

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo, hidroxidos de metal alcalino
|

tales como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de cesio, e hidréxido

de litio; carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de

potasio, carbonato de cesio, y carbonato de litio; hidrégeno carbonatos de metéles

|
alcalinos tales como hidrégeno carbonato de litio, hidrégeno carbonato de sodip, e

hidrégeno carbonato de potasio; metales alcalinos tales como sodio y potasio;

amidas tales como amida de sodio; e hidruros de metales alcalinos tales como
|

hidruro de sodio e hidruro de potasio Bases organicas incluyen, por ejemplo,

28
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disolventes basados en alcoxidos de metales alcalinos tales como metdxido de
sodio, etoxido de sodio, t-butoxido de sodio, metdxido de potasi%o, etoxido de
potasio, y t-butéxido de potasio; y aminas tales como ftrietilamina, tripropilamina,
piridina, quinol‘ina, piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina, dimetiiaminopiridina,
trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,4-diazabici¢|o[2.2.2]octan
(DABCO), etc.
|

Tales compuestos basicos se pueden utilizar solos o en combinacién con
dos o mas. Los compuestos basicos mas preferidos utilizados e;n la reaccién
incluyen carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato

de potasio, carbonato de cesio, y carbonato de litio, etc.

Se utiliza un compuesto basico usualmente en una cantidad de 0.5 a 10
moles por mol de Compuesto (13), y preferiblemente 0.5 a 6 moles por mol de

Compuesto (13). ’

En el Esquema de Reaccién 6, el Compuesto (14) se utiliza u‘sualmente en

una cantidad de por lo menos 0.5 moles por mol de Compdesto (13), vy
preferiblemente aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5 moleis por mol de
Compuesto (13). La reaccién se puede conducir bajo presién "normal, bajo

atmoésferas de gas inerte que incluyen nitrégeno, argén, etc., o bajo presion

l
incrementada. }

La reaccién procede usualmente a temperatura ambiente 'a 200° C, y

preferiblemente a temperatura ambiente a 150° C, y se completa usualmente en

aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas.

2T
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Los compuestos representados por las Férmulas Generales (10), (11) y
(14), que se utilizan como materiales de partida en el Esquema de Reaccion 6,

con compuestos conocidos disponibles facilmente.

Los compuestos de materia prima utilizados en cada uno de l‘los esquemas
de reaccion descritos anteriormente pueden incluir sales ade¢uadas, y los
compuestos objetivos obtenidos por via de cada uno de las reaccl;iones pueden
formar sales adecuadas. Estas sales preferidas incluyen las siguierlﬁtes sales del
Compuesto (1) preferidas. |

Las sales del Compuesto (1) adecuadas son sales farmacblégicamente
permisibles, que incluyen sales de metal tal como sales de metales élcalinos (por
ejemplo, sales de sodio, sales de potasio, y similares); salesl':de metales
alnalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio, sales de magnesio, Iiy similares);
sales de amonio; sales de bases inorganicas tales como carbonatl:os de metal
alcalino (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato de potasio, carbonl’;to de sodio,
carbonato de cesio, y similares); hidrégeno carbonatos de metales aicalinos (por
ejemplo, hidrégeno carbonato de litio, hidrogeno carbonato de sodic;, hidrégeno
carbonato de potasio, y similares); hidroxidos de metal alcalino (ﬁor ejemplo,
hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de'wicesio, etc.);
sales de bases organicas tales como tri(inferior)alquilamina (pélr ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, N-etildiisopropilamina, y similares), piridina{, quinolina,
piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-(inf|erior)alquil-
morfolina (por ejemplo, N-metilmorfolina, etc.), 1,5-diazabiciclo[4.3.d]non-5-eno
(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), y 1,4-diazabicicloi[2.2.200tan

(DABCO); sales de acidos inorganicos tales como clorhidrato, br';omhidrato,

|
v
|
{
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yodhidrato, sulfato, nitrato, y fosfato; y sales de acidos organicos tales como
formato, acetato, propionato, oxalato, malonato, succinato, fumaréto,_maleato,

lactato, malato, citrato, tartrato, carbonato, picrato, meténosulfonato,

etanosulfonato, p-toluenosulfonato, y glutamato. |

|
En adicién, los compuestos en la forma en la que se agrega el solvato (por

|
ejemplo, hidrato, etanolato, etc.) a los materiales de partida y compuesto objetivo
|

mostrado en cada uno de los esquemas de reacciéon se incluyen en cada una de

|
|
|

Cada uno de los compuestos objetivos obtenidos de acu;erdo con los

las férmulas generales. Los solvatos preferidos incluyen hidrato.

anteriores esquemas de reaccion se pueden aislar y purificar a partir| de la mezcla

de reaccién, por ejemplo, después de enfriar la mezcla de reaccion, gesarrollar un
procedimiento de aislamiento tal como filtracién, concentracion, ex’ltracci()n, etc.,
para separar un producto de reaccion crudo, y luego someter el producto de

reaccion crudo a un procedimiento de purificaciéon tal como cromatografia de

columna, recristalizacion, etc. 1

. L, . .
El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la presente invencién

naturalmente incluye isomeros geométricos, estereoisémeros, iséméros opticos, e

|

|
|
Los siguientes puntos se deben anotar con respecto al compuesto de

isdmeros similares.

Formula General (1) mostrado anteriormente. Cuando Ry de Formula General (1)
|

representa un atomo de hidrégeno, el compuesto incluye un tautémero del anillo
|

quinolona. Esto es, cuando R; representa un atomo de hidrc’;ge“no (1) en el

compuesto de quinolona de Férmula General (1),



39

R,
1}

en donde Ry, Rs, R4, Rs, Rs, y R7 son como se definié a'nteriormente, el

ny |
5 compuesto del tautdmero se puede representar por la Férmula (1 )|

|
) |
|

en donde Ry, R3, R4, Rs, Re6 y R7 son como se definid anterilormente.

10
|

Esto es, los compuestos representados por las Férmulas (1’5 y (1”) estan en

|
el estado de equilibrio tautomérico representado por la siguiente féormula de

|
balance. J
|
Ry
Ps Ry
Re u R,
Ry
(1

15
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\
en donde Ry, Rs, R4, Rs, Rs, Y R7 son como se definié anterici)rmente.

Tal tautomerismo entre un compuesto de 4-quinolona y un compuesto de 4-
hidroxiquinolina se conoce técnicamente, y es obvio para una persona experta en

la técnica que los tautdomeros descritos anteriormente estan balanceados y se

intercambian mutuamente. ;

|
Por lo tanto, el Compuesto (1) naturalmente incluye los tautémeros como se

menciond anteriormente.

|

En la especificacion, la férmula constitucional de un compuesto de 4-

quinolona se utiliza adecuadamente como una férmula constitucional del objetivo o
|

!
material de partida que incluye los compuestos de tales tautomeros.

|
|

El compuesto de Férmula General (1) y la sal del mismo se utilizan en la
\

forma de preparaciones farmacéuticas generales. Las preparacion‘es se obtienen
utilizando tipicamente diluyentes empleados o excipientes tales como rellenos,
prolongadores, aglutinantes, agentes de humectacion, desintegrantes,
tensoactivos, lubricantes, etc. La forma de tales preparaciones farmacéuticas se
pueden seleccionar de acuerdo con el proposito de la terapia. Ejemplos tipicos
incluyen comprimidos, pildoras, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones,

granulos, capsulas, supositorios, inyecciones (soluciones, suspen!siones, etc.) y
| ‘

similares. |

|

Paras formar los comprimidos, se pueden utilizar cualquiera de los varios

, . , | .
portadores conocidos convencionalmente en este campo. Ejemplos de los mismos
\
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incluyen lactosa, azucar blanco, cloruro de sodio, glucosa, urea, almidén,
|
carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, &cido silicico, y otros excipientes;

. . . | .
agua, etanol, propanol, jarabe simple, soluciones de glucosa, soluciones de
almidoén, soluciones de gelatina, carboximetilcelulosa, shellac, 'metilcelulosa,
|
fosfato de potasio, polivinilpirrolidona y otros aglutinantes; almidén seco, alginato

de sodio, polvo agar, polvo laminarin, hidrégeno carbonato de sodio, carbonato de

calcio, ésteres de acido graso de polioxietileno sorbitan, lauril sulfato de sodio,
|
monoglicéridos de acido estearico, almidén, lactosa y otros desintegrantes; azucar

blanco, estearina, manteca de cacao, aceites hidrogenados y otros inhibidores de
. |
desintegracion; bases de amonio cuaternarias, lauril sulfato de sodio y otros

.y . . gz I .z
promotores de absorcién; glicerol, almidén y otros agentes de |humec’tacmn;

almidén, lactosa, caolin, bentonita, acido silicico coloidal y otros adsorbentes; talco
|
purificado, estearatos, polvo de acido boérico, polietilenglicol y otroF lubricantes;

. . . . | .
etc. Adicionalmente, se pueden recubrir tales comprimidos con materiales de
|

recubrimiento tipicos seglin se requiera, para preparar, por ejemplo, comprimidos

recubiertos con azlcar, comprimidos recubiertos con gelatina, ‘comprimidos

recubiertos entéricos, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos con
|

doble o mltiple capas, etc. ]
1
|

Para formar pildoras, se pueden utilizar cualquiera de los varios portadores

convencionalmente conocidos en esta técnica. Ejemplos de los mismos incluyen
l

- . L
glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao, aceites vegetales hlldrogenados,

caolin, talco y otros excipientes; polvo de goma arabiga, polvo de tragacanto,

|
gelatina, etanol y otros aglutinantes; laminarin, agar y otros desintegrahtes; etc.

1
|
|

Para formar supositorios, se pueden utilizar cualquiera de los varios

: : : 1 .
portadores conocidos convencionalmente en este campo. Ejemplos de los mismos

44
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|
incluyen polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes mayores, ésteres de
\
i
|

alcoholes mayores, gelatina, glicéridos semisintéticos, etc.

Se pueden preparar las capsulas al mezclar el compuesto principal activo
|
con los portadores anteriormente mencionados para encerrar el formador en una

capsula de gelatina dura, capsula de gelatina blanda o similares.

Para formar una inyeccién, se esteriliza una solucién, emulsién o

suspension y preferiblemente se hace isoténica a la sangre. Cualquiera de los
diluyentes ampliamente utilizados para tales formas en este campo se puede
emplear para formar la inyeccion. Ejemplos de tales diIuyente';s incluyen agua,

|
alcohol etilico, macrogol, propilenglicol, isostearil alcohol etoxilado, isostearil
i

alcohol polioxilado, ésteres de acido graso de polioxietileno sorbit‘iém, etc.
|

|
I

En este caso, la preparacién farmacéutica puede contener: cloruro de sodio,
|

glucosa o glicerol en una cantidad suficiente para preparar una solucion isotonica,
|

y puede contener solubilizadores tipicos, amortiguadores, agentes analgésicos,
|

etc. Adicionalmente, si es necesario, la preparacién farmacéutica‘} puede contener

|
agentes colorantes, conservantes, saborizantes, agentes endulzantes, etc., y/o

otras medicinas. '

La cantidad del compuesto representado por la Férmula Ge:ineral (1) y lasal
del mismo incluidos en n la preparacién farmacéutica de la preseinté invencion no
se limita, y se puede seleccionar adecuadamente de un amplio rango. La

\
proporcidon es generalmente aproximadamente 0.1 a aproximadémente 70% en

|
peso, preferiblemente aproximadamente 0.1 a aproximadamente 30% en peso de

la preparacion farmacéutica.

45
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La ruta de administracién de la preparacién farmacéutica de la presente

invencion no se limita particularmente, y la preparacion se administra mediante

una ruta adecuada para la forma de la preparacion, edad del paciente, sexo y

otras condiciones, y el estado de la enfermedad. Por ejemplo,lg se administran
‘

oralmente los comprimidos, pildoras, soluciones, suspensionés, emulsiones,

granulos y capsulas. Las inyecciones se administran int'lravenosamente

sencillamente o como mezclado con transfusiones de inyeccion tipicas tales como

soluciones de glucosa, soluciones de aminoacido o similares, o séncillamente se

administran  intramuscularmente, intracutaneamente, subcutaneamente o

intraperitonealmente, segin se requiera. Los supositorios se administran

intrarectalmente. |
|
1
[
|
1
|
La dosificacion de la preparacion farmacéutica de la invencidon se
I
selecciona adecuadamente de acuerdo con el método de uso, edad del paciente,

sexo y otras condiciones, y severidad de la enfermedad. La cantidad de

compuesto principal activo es usualmente aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia. Adicionalmente,{ es deseable

que la preparacion farmacéutica en cada unidad de la forma de administracion

contenga el compuesto principal activo en una cantidad de aproximadamente 1 a

aproximadamente 200 mg. |

|
i
|
1
|

El uso del compuesto de la presente invencion en combinacién con

preparaciones de L-dopa, agonistas de receptor de dopamina, inhibidores de

enzima de metabolismo de dopamina, preparaciones que promueven la velocidad
|

de liberacién de dopamina, agentes anticolinérgicos centrales, y similares pueden

|
lograr efectos tales como reduccién de la dosificacidn, mejora de, los efectos
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. A . . . .| .
colaterales, eficacia terapéutica incrementada, etc., que no se obtienen mediante
|

terapias conocidas. !

EFECTO DE LA INVENCION

|
El compuesto de la presente invencion tiene actividad funcional mitocondrial

protectora y mejorada y actividad neuronal de reparacion, etc., y asi es efectiva en
el tratamiento y prevencion de enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
relacionadas con trastorno neurodegenerativo, y enfermedades relacionadas con

disfuncién mitocondrial.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen enfermedad de Parkinson,
|

sindrome de Parkinson, parkinsonismo juvenil, degeneracién !nigroestriatal,
i
paralisis supranuclear progresiva, acinesia pura, enfermedad de Alzheimer.

enfermedad de Pick, enfermedad pridnica, degeneracion corticobasa:I, enfermedad

de cuerpo de Lewy difusa, enfermedad de Huntington, corea-acantbcitosis, corea
: |

hereditaria benigna, coreatetosis paroxistica, temblor hereditario, mioclonia
|
hereditaria, sindrome de Gilles de La Tourette, sindrome de Rett, balismo

degenerativo, deformacion muscular por distonia, atetosis, torticolis; espasmadico,
sindrome de Meige, paralisis cerebral, enfermedad de Wilson, enfermedad de
Segawa, sindrome de Hallervorden-Spatz, distrofia neuroaxénica, wlatrofia palidal,
degeneraciéon espinocerebelosa, atrofia cortical cerebral. atrofia c:erebelosa tipo
Holmes, atrofia olivopontocerebelosa, atrofia olivopontocerebelo;sa hereditaria,
enfermedad de Joseph, atrofia dentatorubropalidoluisiana, enfermedad de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, Ataxia de Friedreich, sindrome de: Roussy-Levy,
sindrome de May-White, ataxia cerebelosa congénita, ataxia episéinca hereditaria,
ataxia telangiectasia, esclerosis lateral amiotréfica, paralisis bulbar progresiva,
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atrofia muscular progresiva espinal, atrofia muscular espinobulbar, er?fermedad de
Werdnig-Hoffmann, enfermedad de Kugelberg-Welander, paraparesia espastica
hereditaria, siringomielia, siringobulbia, malformacién de Arnold-Chiari, sindrome
de Stiffman, sindrome de Klippel-Feil, sindrome de Fazio-Londe, mielopatia
inferior, sindrome de Dandy-Walquer, espina bifida, sindrome de Sjogren-Larsson,
mielopatia por radiacion, degeneracion macular relacionada con la edad y

apoplejia cerebral (por ejemplo, infarto cerebral, hemorragia cerebral,ietc.).

Las enfermedades inducidas por disfunciéon neurolégica incluilen lesion de
médula espinal, neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia diabética, dafio
por radiacion y enfermedades desmielanizantes (por ejemplo, esclerosis multiple,
encefalomielitis diseminada aguda, mileitis transversa,Ieucancefalopatia
multifocal progresiva, panencefalitis esclerosante subaguda Aolineuropatia
desmielanizante inflamatoria cronica, sindrome de Guillain-Barre, etc.p

|

Las enfermedades inducidas por deterioro de la funcion de Ias’ mitocondrias
incluyen sindrome de Pearson, diabetes, sordera, migrafa maligna'; enfermedad
de Leber, MELAS, MERRF, sindrome mixto de MERRF/MELAS, NAiRP, miopatia
pura, cardiomiopatia mitocondrial, miopatia, demencia, ataxia gastrointestinal,
anemia sideroblastica adquirida, pérdida de audicién inducida por arpinoglicosida,
deficiencia de complejo Il debido a variantes hereditarias del j:citocromo b,
lipomatosis simétrica mdltiple, ataxia, mioclonia, retinopatia, MNGIE, enfermedad
ANT1. enfermedad de Twinkle, enfermedad de POLG, mioglobinurfia recurrente,
SANDO, ARCO, deficiencia de complejo |, deficiencia de complejoll, atrofia del
nervio optico, deficiencia de complejo IV infantil fatal, deficiencia de ADN

mitocondrial, sindrome de deficiencia de ADN mitocondrial, encefalofnielopatia de

Leigh, sindrome de oftalmoplegia externa progresiva crénica (CPEO)j sindrome de
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|
f
j

mioglobinuria,  enfermedades

mitocondriales inducidas por farmaco, esquizofrenia, trastorno de depresién

mayor, trastorno bipolar |, trastorno bipolar II, episodio mezclado, trastornos
distimicos, depresién atipica, trastornos afectivos estacionales,;‘ depresién
posparto, depresidbn menor, trastorno depresivo breve recurrente, depresion

intratable/depresion cronica, depresion superpuesta, falla renal aguda.,

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCIQ'N

Aqui adelante, la presente invencion se describe, en mas detalle con

referencia a los Ejemplos de Referencia, Ejemplos y Ejemplos;‘ de Pruebas

1
|
[
|

Farmacolégicas.
Ejemplo de Referencia 1

N-Ciclohexil-4-fluoro-2-nitro-N-metilanilina

Se agregan carbonato de potasio (6.0 g, 43.5 hmol) y N-

metilciclohexilamina (4.6 g, 40.6 mmol) a una solucién de N—metilpi}olidona (NMP)

(20 ml) de 2,5-difluoronitrobenceno (5.0 g, 31.4 mmol), y se agita a 5100° C durante

3 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a temperatura ambiente, s:e agrega agua,
|

. , 1.
y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo. La capa orgar’nca se lava con
agua, y luego se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. EI! producto seco

resultante se concentra bajo presién reducida para obtener por lo 'génto 7.0 g de N-

[

ciclohexil-4-fluoro-2-nitro-N-metilanilina amarilla aceitosa (rendimiénto: 89%). 'H-

RMN (CDCl3) dppm: !

|
1
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|
1.12-1.80 (10H, m), 2.67 (3H, s), 3.00-3.09 (1H, m), 7.07-7.20 (2H, m), 7.42-

7.47(1H, m)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos de Referencia 2 a 5 se
preparan en la misma forma como en el anterior Ejemplo de Referencia 1,

\
utilizando materiales de partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 2

4-Fluoro-N-(2-metoxietil)-N-metil-2-nitroanilina |
'H-RMN (CDCls) dppm: i
2.85 (3H, s), 3.25-3.31 (5H, m), 3.52 (2H, t, J=5.6 Hz), 7.16- 7.20 (2H, m), 7.43-
7.47 (1H, m) |

Ejemplo de Referencia 3

4-Fluoro-N-isobutil-N-metil-2-nitroanilina
'H-RMN (CDCls) dppm: i
0.89 (3H, s), 0.91 (3H, s), 1.89-1.98 (1H, m), 2.81(3H, s), 2-92 (2H, d, J=7.5

Hz), 7.15-7.20 (2H, m), 7.42-7.46 (1H, m)
|

!

Ejemplo de Referencia 4

!
4-Fluoro-N-isopropil-N-metil-2-nitroanilina ‘
'H-RMN (CDCls) dppm: '

1.16 (3H, s), 1.19 (3H, s), 2.67 (3H, s), 3.50-3.61 (1H, m), 7.15-7.20 (2H, m),
|

7.43-7.46 (1H, m)

SO
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Ejemplo de Referencia 5 .

4-Fluoro-N-metil-2-nitro-N-propilanilina

'"H-RMN (CDCls) dppm: |

0.84 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.51-1.66 (2H, m), 2.77 (3H, s), 3.00 (2H, t, J=7.5

Hz), 7.05-7.20 (2H, m), 7.44 (1H, dd, J=2.75Hz, J= 8.0 Hz) ;

Ejemplo de Referencia 6

4-Fluoro-2-nitro-1-propilsulfanilbenceno |
|

Se agregan carbonato de potasio (5.0 g, 36.2 mmol) y 1-propanbtiol (2.7 g,

35,5 mmol) a una solucidon de N-metilpirolidona (NMP) (15 mfl) de 2,5-

|
difluoronitrobenceno (5.0 g, 31.4 mmol), y la mezcla obtenida se agita a 90° C
|

’ .y . ] .
durante 2 horas. Después la mezcla de reaccion se enfria a temperaturia ambiente,

se agrega agua (50 ml), y el producto de reaccion se extrae con acetato de etilo

(100 ml). La capa organica se lava con agua, y luego se seca sobré sulfato de

. . . 1, .
magnesio anhidro. El producto seco resultante se concentra bajo presién reducida
|

para obtener por lo tanto 6.7 g de 4-fluoro-2-nitro-1-propilsulfanilbenceno amarillo
|

en polvo (rendimiento:99%). I'
'"H-RMN (CDCls) dppm: }
1.06 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.68-1.83 (2H, m), 2.89 (2H, 1, 7.5 Hz), 7.27-7.42 (2H,

m), 7.89 (2H, dd, J=2.75 Hz, J=8.5 Hz)

Ejemplo de Referencia 7

s



15

20

25

49

1-terc-Butoxi-4-fluoro-2-nitrobenceno

Una solucién de tetrahidrofurano (THF)(20 ml) de terc-butc’»Tido de potasio
(3.55 g, 31.6 mmol) se enfria en un bafo frio de metanol,1 y se agrega
adicionalmente 4.2 g de 2,5-difluoronitrobenceno (26.4 mmol). iLa mezcla se
calienta a temperatura ambiente, se agita durante 96 horas, y adiéiona!mente se
agita a 60° C durante 1 hora. Se agregan agua (2 ml) y acido cIorhiprico 2N (2 ml)
a la mezcla de reaccion mientras que se enfria con un bafio de agua helada, y
posteriormente se agrega agua. La mezcla resultante se extrae ci:on acetato de
etilo. La capa organica se concentra bajo presiéon reducida, y el residuo luego se
purifica utilizando cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato de
etilo = 19: 1). El producto purificado se concentra bajo presién reducida para
obtener por lo tanto 4.5 g de 1-terc-butoxi-4-fluoro-2-nitrobenceno n%ranja aceitoso
(rendimiento: 80%).

'H-RMN (CDCls) dppm:

1.38 (9H, s), 7.18-7.20 (2H, m), 7.47 (1H, d, J=7.1 Hz)

Ejemp.lo de Referencia 8
4-Fluoro-2-nitro-1-propoxibenceno ‘

Se agrega una solucion de N,N-dimetilformamida (DMIT) (3 ml) de
carbonato de potasio (3.48 g, 25.2 mmol) y 1-yodopropano (3.95 g 23.2 mmol) a
una solucion de DMF (7 ml) de 4-fluoro-2-nitrofenol (3.3 g, 21.0 mm;ol). se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agrega agua ;1 la mezcla de
reaccion, y la mezcla resuitante se extrae con acetato de etilo. La écapa organica

se lava con una solucién de cloruro de sodio saturada dos veces, y se concentra

5
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bajo presion reducida. El residuo se purifica utilizando cromatografia de colu‘:mna

de gel de silice (n- hexano: acetato de etilo = 9: 1). El producto purificado se

concentra bajo presion reducida para obtener por lo tanto 4.03 g de 4-f|ug$ro-2-

nitro-1-propoxibenceno amarillo aceitoso (rendimiento: 96%).

'"H-RMN (CDCls) dppm:
1.06 (3H, t, J=7.4Hz), 1.78-1.92 (2H, m), 4.04 (2H, t, J=6.4Hz), 7.04 (1H, dd,

J=4.3 Hz, J=9.2Hz), 7.21-7.29 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J=3.1 Hz, J=7.8Hz)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos de Referencia 9 af 16 se

utilizando materiales de partida correspondientes. .‘
|
|

Ejemplo de Referencia 9
!

15  4-Fluoro-1-isopropoxi-2-nitrobenceno
f

'"H-RMN (CDCls) dppm:
1.36 (3H, s), 4.54-4.63 (1H, m), 7.02-7.05 (1H, m), 7.18-7.26 (1H m), 7.49

(1H, dd, J=3.0 Hz, J=7.5 Hz)

20 Ejemplo de Referencia 10

1-Etoxi-4-fluoro-2-nitrobenceno

'H-RMN (CDCls) dppm:
1.44 (3H, t, J=7.0 Hz), 4.08 (2H, q, J=7.0 Hz), 7.02 (1H, d<,n'|, J=4.25 Hz,

J=9.25 Hz), 7.22-7.30 (1H, m), 7.56 (1H, dd, J=3.25 Hz, J=7.75 Hz) ,’

i
i
!
!
!

25

Ejemplo de Referencia 11
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1-Ciclopropilmetoxi-4-fluoro-2-nitrobenceno
'"H-RMN (CDCl3) dppm:
0.36-0.41 (2H, m), 0.61-0.69 (2H, m), 1.22-1.28 (1H, m), 3.95 (2H, d, J=6.8

|
Hz), 7.04 (1H, dd, J=4.4 Hz, J=9.2 Hz), 7.20-7.27 (1H, m), 7.57 (1H, dd, J=3.1 Hz,

J=7.8 Hz)

Ejemplo de Referencia 12

"H-RMN (CDCls) dppm: |

I

4-Fluoro-2-nitro-1-(4,4 4-trifluorobutoxi)benceno

2.04-2.16 (2H, m), 2.31-2.44 (2H, m), 4.14 (2H, t, J=5.9 Hz), 7.04 (1H, dd,
|
J=4.3 Hz, J=9.2 Hz), 7.24-7.32 (1H, m), 7.61 (1H, dd, J=3.2 Hz, J=7.8 Hz)

|
1
Ejemplo de Referencia 13 ;
i

|

4-Fluoro-1-(2-metoxietoxi)-2-nitrobenceno |

' |

'H-RMN (CDCl5) dppm: 1
3.45 (3H, s), 3.78 (2H, t, J=4.8 Hz), 4.24 (2H, t, J=4.8 Hz), 7.12 (1H, dd,

|

J=4.4 Hz, J= 9.2 Hz), 7.23-7.30 (1H, m), 7.59 (1H, dd, J=3.1 Hz, J=:7.8 Hz)
Ejemplo de Referencia 14

i
|
1-Ciclopentiloxi-4-fluoro-2-nitrobenceno |
|
'H-RMN (CDCl5) dppm: |

1.62-1.66 (2H, m), 1.83-1.94 (6H, m), 4.82-4.86 (1H, m), 7.04 (1H, dd, J=4.4

Hz, J=9.3 Hz), 7.19-7.27 (1H, m), 7.54 (1H, dd, J=3.2 Hz, J=7.8 Hz)
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Ejemplo de Referencia 15

1-Ciclobutilmetoxi-4-fluoro-2-nitrobenceno |
'H-RMN (CDCls) dppm: |

1.90-2.02 (4H, m), 2.08-2.15 (2H, m), 2.77-2.81 (1H, m), 4.03 (2H, d, J=6.2
Hz), 7.04 (1H, dd, J=4.3 Hz, J=9.2 Hz), 7.21- 7.28 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J=3.1 Hz,

J=7.8 Hz) |

Ejemplo de Referencia 16 |

2-(4-Fluoro-2-nitrofenoximetil)tetrahidrofurano |
"H-RMN (CDCl5) dppm: |
1.88-2.12 (4H, m), 3.80-3.94 (2H, m), 4.11 (2H, d, J=4.0 Hz), 4.27-4.32 (1H,
m), 7.10 (1H, dd, J=4.4 Hz, J=9.3 Hz), 7.22-7.30 (1H, m}, 7.59(1H, dd, J=3.1 Hz,
J=7.8 Hz) ‘
|

Ejemplo de Referencia 17 |

|
2-[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propil]isoindole-1,3-diona |
|

Se agregan carbonato de potasio (10.8 g, 78.1! mmol) y N-(3-

bromopropil)ftalimida (12.1 g, 45.1 mmol) a una solucién de N,N—dimetilformamida

(DMF) (80 ml) de 4-fluoro-2-nitrofenol (6.0 g, 38.2 mmol), y se? agita la mezcla a

60° C durante 4 horas. Después la mezcla de reaccion se et‘hfria a temperatura

. e | .
ambiente, se agrega agua (200 ml), y la mezcla de reaccién luego se enfria con

hielo. La materia insoluble precipitada se recolecta mediante‘filtracién. Después
|
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i
!
i
!
l
i
|

que se lava con agua (50 ml x 3), la sustancia que permanece en el filtro se seca

al aire, dando 13.2 g de 2-[3-(4-fluoro—2-nitrofenoxi)propil]iisoihdole-1,3—diona
i

amarilla palida en polvo (rendimiento: 100%).
'"H-RMN (CDCls) dppm: |
2.18-2.28 (2H, m), 3.93 (2H, t, J=6.5 Hz), 4.15 (2H, {, J;=6.0 Hz), 7.04 (1H,
dd, J=4.3 Hz, J=9.2 Hz), 7.23-7.28 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J=3.1 Hz, J=7.8 Hz),
|

7.69-7.74 (2H, m), 7.81-7.85 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 18 !

|
|

3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propilamina

Se suspende 6.5 g de 2-[3-(4—fluoro—2—nitrofenoxi)propil]!isoindole- 1,3-diona

en etanol (140 ml), y se agrega hidrato de hidrazina (3.0 ml) a la suspension
|
resultante. se agita la mezcla durante 3.5 horas mientras que ;se calienta a reflujo.

. . , | ,
La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, y se concentra bajo

|
presién reducida. Se agrega 13 mL de solucion acuosa de hidroxido de sodio SN

. . | .
al residuo, y la mezcla resultante se extrae con dlclorometan?. La capa organica

se lava con una solucién de cloruro de sodio saturada, y luego se seca sobre
i

sulfato de magnesio anhidro. El producto seco resultanteI se concentra bajo

presion reducida para obtener por lo tanto 4.03 gi de 3-(4-fluoro-2-

nitrofenoxi)propilamina rjojo naranja aceitosa (rendimiento: 100%).
|

'H-RMN (CDCls) dppm: {

1.92-2.02 (2H, m), 2.94 (2H, t, J=6.5 Hz), 4.19 (2H, t, U=5.9 Hz), 7.07 (1H,

\
dd, J=4.3 Hz, J= 9.2 Hz), 7.22-7.30 (1H, m), 7.59 (1H, dd, J=3.1 Hz, J= 7.8 Hz)

|
J
[
Ejemplo de Referencia 19 |
|
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N-[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propillacetamida

|
Se agregan piridina (1.5 ml, 18.6 mmol) y anhidrido acético |(0.97 g, 10.3
mmol) a una solucién de diclorometano de 3-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)propilamina
(2.0 g, 9.33 mmol), mientras que se enfria con hielo, y Iueg!o se agrega
|
adicionalmente diclorometano (4 ml). La mezcla resuitante se agita a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se agrega acido clorhidrico 2N (9.5 ml) a la mezcla de
reaccion, y se agita la mezcla. Se agrega agua a la mezcla, y la mez:cla resultante
se extrae con diclorometano. Después que se lava con una solucién acuosa de
cloruro de sodio saturado, la capa organica se concentra bajo presi()'yn reducida. El
residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna de{f gel de silice
(diclorometano: metanol = 30: 1 — 20: 1). El producto purificado se éoncentra bajo
presion reducida para obtener por lo tanto 213 g de N-;[3-(4-ﬂuoro-2-
nitrofenoxi)propillacetamida amarilla aceitosa (rendimiento: 89%). |
'H-RMN (CDCl3) dppm: \l
2.04 (3H, s), 2.03-2.12 (2H, m), 3.48-3.55 (2H, m), 4.20 (2H, t, J=5.5 Hz),
6.56 (1H, brs), 7.08 (1H, dd, J=4.3 Hz, J=9.3 Hz), 7.26-7.36 (1H, m)s, 7.70 (1H, dd,

J=3.2 Hz, J=7.8 Hz) i
Ejemplo de Referencia 20

N-[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propillmetanosulfonamida

Se agregan piridina (1.5 ml, 18.6 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0.8
i

ml, 10.3 mmol), mientras que se enfria con hielo, a una solucién deidiclorometano
de 3-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)propilamina (2.0 g, 9.33 mmol), y se agrega
|
i

sT
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adicionalmente diclorometano (4 ml). La mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas, y se agrega adicionalmente cloruro de metanosulfonilo
(0.12 ml, 1.5 mmol) a este, y luego se agita la mezcla a tempera;tura ambiente
durante 15 horas. Se agrega acido clorhidrico 2N (9.5 ml) a la mezcla de reaccién,
y se agita la mezcla. Se agrega agua a la mezcla, y la mezcla result}amte se extrae
con diclorometano. Después que se lava con una solucion acuosaide cloruro de
sodio saturado, la capa organica se concentra bajo presion reducida, y el residuo
luego se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano:
acetato de etilo = 4: 1 — 1: 1). El producto purificado se concentré bajo presion
reducida para obtener por lo tanto 1.2 g de N-[3-(4-fluorq-2-nitrofenoxi)
propillmetansulfonamida amarilla naranja aceitosa (rendimiento: 44%).

'H-RMN (CDCl3) dppm: |
2.09-2. 18 (2H, m), 3.00 (3H, s), 3.39-3.46 (2H, m), 4.23 (2H, t, J-T-5.6 Hz), 5.00
(1H, brs), 7.09 (1H, dd, J=4.3 Hz, J=9.2 Hz), 7.26-7.35 (1H, m), 7.66 (1H, dd, J=3.

1 Hz, J=7.8 Hz)
Ejemplo de Referencia 21

[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propiljcarbamato de fenilo

Se agregan trietilamina (2.90 ml, 21.4 mmol) y clorocarbomato de fenilo
\
(2.52 ml, 20.0 mmol) a una solucién de dioxano (43 ml) de ' 3-(4-fluoro-2-

nitrofenoxi)propilamina (4.03 g, 18.8 mmol), mientras que se enfria c!on hielo, y se

agita la mezcla a temperatura ambiente durante 0.5 horas. La mezcla de reaccion

se concentra bajo presién reducida, y el residuo luego se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: acetato del etilo = 30: 1).

El producto purificado se concentra hasta secado bajo presion reducida para
|
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|
obtener por lo tanto 5.92 g de [3-(4-FIuoro-2-nitrofenoxi)propil]carba|mato de fenilo
amarillo en polvo (rendimiento: 94%).
'"H-RMN (CDCls) dppm:
2.09-2.18 (2H, m), 3.48-3.56 (2H, m), 4.21 (2H, t, J=5.7 Hz), %.69 (1H, brs),
7.05-7.20 (4H, m), 7.26-7.37 (3H, m), 7.65 (1H, dd, J=3.1 Hz, J=7.8 Hz)
|

Ejemplo de Referencia 22
3-[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propil]-1,1-dimetil urea

Se agrega una solucion acuosa de dimetilamina al 50% (2i.5 ml) a una
solucién de DMF (25 ml) de [3-(4-f|uoro-2-nitrofenoxi)propiI]carbarﬁato de fenilo
(5.89 g, 17.6 mmol), y se agita la mezcla a temperatura ambien’ie durante 24
horas. Se agrega agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resulteimte sé extrae
con acetato de etilo. La capa organica se lava con una solucion acuosa de cloruro
de sodio saturado dos veces, y se concentra bajo presién reduciciia. El residuo
luego se purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice
(diclorometano: acetato de etilo =19: 1 — 4: 1 — 2: 1). El producto‘ purificado se
concentra hasta secado bajo presiéon reducida para obtener por lo ta!nto 410 g de
3-[3-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)propil]-1,1-dimetil  urea amarilla palida aceitosa
(rendimiento: 82%). | ‘
'H-RMN (CDCls) dppm:

2.03-2.12 (2H, m), 2.89 (6H, s), 3.42-3.49 (2H, m), 4.17 (2H,‘ t, J=5.8 Hz),
4.85 (1H, brs), 7.09 (1H, dd, J=4.3 Hz, J=9.3 Hz), 7.24-7.32 (1H, m),!7.61 (1H, dd,

J=3.2 Hz, J=7.8 H2)

Ejemplo de Referencia 23

cq
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1-[3-(4-Fluoro-2-nitrofenoxi)propil]-1,3,3-trimetilurea

Se agrega hidruro de sodio (55% en aceite) (396 mg, 9.1 mmdl), mientras
que se enfria con hielo, a una soluciéon de DMF (9 ml) de 2.0 g de 3-[3-(4-fluoro-2-
nitrofenoxi)propil]-1,1-dimetil urea (7.0 mmol) y se agita la mezcla a ,{emperatura
ambiente durante 5 minutos. Se agrega yoduro de metilo (0.735 mi, 1;‘1.8 mmol) a
la mezcla y la mezcla resultante sé agita a temperatura ambientelr durante 48
horas. Se agrega agua a la mezcla de reaccion y se desarrolla e#raccién con
acetato de etilo. Después que se lava con una solucién acuosa de cIor;uro de sodio
saturado, la capa organica se concentra bajo presién reducida. E:‘I residuo se
purifica mediante cromatografia de columna .de gel de silice (di'clorometano:
acetato de etilo = 9: 1 — 6: 1). El producto purificado se concentra:bajo presion
reducida para obtener por lo tanto 0.83 g de 1-[3-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)propil]-
1,3,3-trimetilurea amarilla palida aceitosa (rendimiento: 40%). :

'H-RMN (CDCl3) dppm: 'l

2.04-2.14 (2H, m), 2.76 (6H, s), 2.83 (3H, s), 3.38 (2H, t, J=;6.9 Hz), 4.09

(2H, t, J=5.9 Hz), 7.04 (1H, dd, J=4.3 Hz, J=9.3 Hz), 7.22-7.30 (1H,j:m), 7.60 (1H,

dd, J=3.1 Hz, J=7.7 Hz)
[
|
Ejemplo de Referencia 24
| |
5-Fluoro-2-propoxianilina i
]
|

Se agregan 4-Fluoro-2-nitro-1-propoxibenceno (2.0 g, 10.0 njwrhol) y 5% de

paladio carbono (750 mg) a etanol (30 ml). Se conduce la reaccil‘én catalitica a
|
temperatura ambiente y presion atmosférica (presién normal). Elcatalizador se
|
|
|
|
|
|

60
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remueve mediante filtracién con celita, y el filtrado se concéntra bajo presién
reducida. El residuo se disuelve en diclorometano, y se sec; sobre sulfato de
magnesio anhidro. El producto seco resultante se concentra bajo presidn reducida
para obtener por lo tanto 1.45 g de 5-fluoro-2-propoxianilina roja naranja aceitosa
(rendimientof 86%). |
'H-RMN (CDCl5) dppm: \
1.04 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.74-1.88 (2H, m), 3.89 (2H, brs), 3.905(2H, t, J=6.5 Hz),
|

6.31-6.46 (2H, m), 6.66 (1H, dd, J=5.1 Hz, J= 8.7 Hz) |

|
!
Los compuestos de los siguientes Ejemplos de Referencia 25 a 42 se

preparan en la misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia 24, utilizando

|
materiales de partida correspondientes. l

|

|
Ejemplo de Referencia 25

|

1

|

5-Fluoro-2-isopropoxianilina : s
'H-RMN (CDCls) dppm: |
1.32 (3H, s), 1.35 (3H, s), 3.88 (2H, brs), 4.38-4.48(1H, m), 6.31-6.46 (2H,

m), 6.68-6.73 (1H, m)
Ejemplo de Referencia 26

2-Etoxi-5-fluoroanilina
'H-RMN (CDCl5) dppm:
1.39 (3H, t, J=7.0 Hz), 3.90 (2H, brs), 3.97 (2H, q, J=7.0 H:z), 6.31-6.46 (2H,

m), 6.63-6.68 (1H, m) \
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Ejemplo de Referencia 27 T

5-Fluoro-2-morfolin-4-ilanilina
'H-RMN (CDCl3) dppm:

2.83 (4H, t, J=4.6 Hz), 3.81 (4H, t, J=4.6 Hz), 4.13 (2H, brs), 6.3}8-6.45 (2H, m),
6.93-6.97 (1H, m)

Ejemplo de Referencia 28

5-Fluoro-2-pirrolidin-1-ilanilina i
'H-RMN (CDCls) dppm:

1.88-1.94 (4H, m), 2.94-3.00 (4H, m), 4.03 (2H, brs), 6.35{6.46 (2H, m),
6.90-6.95 (1H, m)

Ejemplo de Referencia 29

2-Ciclopropilmetoxi-5-fluoroanilina
'H-RMN (CDCl5) dppm: 'z,
0.29-0.35 (2H, m), 0.58-0.65 (2H, m), 1.22-1.29 (1H, m), 3.77 (2H, d, J=6.9

Hz), 3.94 (2H, brs), 6.29-6.46 (2H, m), 6.64 (1H, dd, J=5.1 Hz, J=8.8 Hz)

Ejemplo de Referencia 30 i
N'-Ciclohexil-4-fluoro-N'-metilbenceno-1,2-diamina

'H-RMN (CDCls) dppm: ;
1.11-1.31 (4H, m), 1.55-1.82 (6H, m), 2.57-2.68 (4H, m), 4.18 (2H, brs), 6.33-6.44
(2H, m), 6.92-6.98 (1H, m) |

6Z-
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Ejemplo de Referencia 31

4-Fluoro-N'-(2-metoxietil)-N'-metilbenceno-1,2-diamina

'H-RMN (CDCls) dppm:
2.70 (3H, s), 2.96 (2H, t, J=5.4 Hz), 3.39 (3H, s), 3.45 (2H, t, J=5.4 Hz), 5‘4.38 (2H,

brs), 6.33-6.43 (2H, m), 6.93-6.99 (1H, m)

Ejemplo de Referencia 32

|
1

4-Fluoro-N'-isobutil-N'-metilbenceno-1,2-diamina |

'H-RMN (CDCls) dppm:
0.92 (3H, s), 0.94 (3H, s), 1.62-1.83 (1H, m), 2.54-2.60 (5H, m), 6.30-6.49 (2H, m),

6.82-6.93 (1H, m)

|

|

|

Ejemplo de Referencia 33 |
|

4-Fluoro-N'-isopropil-N'-metilbenceno-1,2-diamina '

'H-RMN (CDCls) dppm:
1.05 (3H, s), 1.07 (3H, s), 2.55 (3H, s), 3.06-3.17 (1H, m), 4.16 (2H, brs), 6.34-6.45

(2H, m), 6.91-6.97 (1H, m) !
Ejemplo de Referencia 34

4-Fluoro-N'-metil-N'-propilbenceno-1,2-diamina

'H-RMN (CDCls) dppm:
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0.86 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.41-1.56 (2H, m), 2.57 (3H, s), 2.72 (2H, t, J=7.25 Hz),

4.18 (2H, brs), 6.35-6.44 (2H, m), 6.91-6.97 (1H, m)
Ejemplo de Referencia 35

N-[3-(2-Amino-4-fluorofenoxi)propillacetamida
'H-RMN (CDCls) dppm:
1.95-2.05 (2H, m), 1.97 (3H, s), 3.42-3.50 (2H, m), 3.92 (2H, brs), 4.02 (2H, t,

J=5.9 Hz), 5.83 (1H, brs), 6.32-6.47 (2H, m), 6.68 (1H, dd, J=$.0 Hz, J=8.8 Hz)
Ejemplo de Referencia 36
N-[3-(2-Amino-4-fluorofenoxi)propiljmetanosulfonamida
'H-RMN (CDCl) dppm:

2.02-2.11 (2H, m), 2.94 (3H, s), 3.33-3.40 (2H, m), 3.91 (iZH, brs), 4.07 (2H, t,

J=5.7 Hz), 4.76 (1H, brs), 6.32-6.46 (2H, m), 6.68 (1H, dd, J=5.0 Hz, J=8.8Hz)

Ejemplo de Referencia 37

5-Fluoro-2-(4,4 4-trifluorobutoxi)anilina
'"H-RMN (CDCls) dppm: !

|
2.01-2.12 (2H, m), 2.22-2.41 (2H, m), 3.87 (2H, brs), 4.01 (ZH, t, J=6.0 Hz), 6.32-

6.47 (2H, m), 6.65 (1H, dd, J=5.0 Hz, J=8.8 Hz) |

Ejemplo de Referencia 38 i

1-[3-(2-Amino-4-fluorofenoxi)propil]-1,3,3-trimetilurea
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'H-RMN (CDCls) dppm:
1.99-2.10 (2H, m), 2.78 (6H, s), 2.84 (3H, s), 3.37 (2H, t, J=6.9 Hz), 3.94 (2H, brs),
3.97 (2H, t, J=6.1 Hz), 6.30-6.45 (2H, m), 6.65 (1H, dd, J=5.1 Hz, J=8.8 Hz)

|

Ejemplo de Referencia 39

5-Fluoro-2-(2-metoxietoxi)anilina
'H-RMN (CDCls) dppm: | i
\
3.43 (3H, s), 3.70-3.73 (2H, m), 3.99 (2H, brs), 4.07-4.10 (2H, m), 6.30-6.45 (2H,

m), 6.72 (1H, dd, J=5.1 HK, J=8.7 HZ)

Ejemplo de Referencia 40

2-Ciclopentiloxi-5-fluoroanilina

'H-RMN (CDCIs) dppm:

1.56-1.66 (2H, m), 1.75-1.87 (6H, m), 3.85 (2H, brs), 4.69-4.721(1H, m), 6.30-6.45

(2H, m), 6.66 (1H, dd, J=5.1 Hz, J=8.8 Hz)

Ejemplo de Referencia 41

2-Ciclobutilmetoxi-5-fluoroanilina ;

'"H-RMN (CDCls) dppm: ;

1.86-1.96 (4H, m), 2.08-2.16 (2H, m), 2.74-2.80 (1H, m), 3.90 (§2H, brs), 3.91 (2H,

d, J=6.7 Hz), 6.31-6.45 (2H, m), 6.66 (1H, dd, J=5.1 Hz, J=8.8 Hz)
Ejemplo de Referencia 42

|
2-terc-Butoxi-5-fluoroanilina
|

'H-RMN (CDCls) dppm:

G5
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I
1
1
I

1.37 (9H, s), 3.87 (2H, brs), 6.27-6.45 (2H, m), 6.85 (1H, dd, J=5.6 Hz, J=8.8 Hz)
Ejemplo de Referencia 43

5-Fluoro-2-propilsulfanilanilina
|
Se disuelve 4-Fluoro-2-nitro-1-propilsulfanilbenceno (6.7 g, 31.1 mmol) en
un disolvente mezclado de etanol (40 ml) y agua (4 ml). Se agréga cloruro de
amonio (17 g, 0.32 mol) a la mezcla resultante, y se agrega polvq de zinc (20 g,
0.31 mol) poco a poco. La mezcla resultante luego se agita,la temperatura
ambiente durante 1 hora. Se remueve la materia insoluble median”t'e filtracién, y el

1

filtrado se concentra bajo presion reducida para obtener por lo tal?nto 5.8 g de 5-
fluoro-2-propilsulfanilanilina marrén aceitosa (rendimiento: 93%). f
'H-RMN (CDCl3) dppm: 1
0. 96 (3H, t, J=7.3 Hz), 1. 49-1. 64 (2H, m), 2. 62 (2H, t, J=7.4 Hz)i 4. 51 (2H, brs),

6.35-6.47 (2H, m), 7. 32-7.38 (1H, m)
Ejemplo de Referencia 44 !
4, 5-Difluoro-2-propoxianilina

Una solucién de tolueno (20 ml) de benzofenona imina (2.$8 g, 13.1 mmol),

tris(dibencilideno acetona)dipaladio (275 mg, 0.3 mmol),.l 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS) (347 mg, 0.6 mmol) y cel‘lnrbonato de cesio
(5.83 g, 17.9.mmol) se agregan a una solucion de tolueno (60 mll') de 1-bromo-4,5-
difluoro-2-propoxibenceno (3.0 g, 11.9 mmol). Se agita la ;ﬁwezcla bajo una

atmosfera de nitrégeno a 100° C durante 23 horas. Después la mezcla de reaccién
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!
se enfria a temperatura ambiente, se agregan agua y una solucion acuosa de

|
cloruro de amonio saturado. La mezcla resultante se extrae con acetato de etilo.
La capa organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, y Iiuego se concentra
bajo presion reducida. El residuo se disuelve con éter de digtilo (60 ml), y se
agrega acido clorhidrico concentrado (10 ml) a la solucion resultiante, qgue luego se
agita durante 2 horas. Se agrega una solucién acuosa de hidroxido de sodio 5N
(24 ml) a la mezcla de reaccion para conseguir un pH =11, y jse concentra bajo
presion reducida. El residuo se disuelve en diclorometano y se lava con una
solucién acuosa de cloruro de sodio saturado. La capa organical se concentra bajo
presion reducida. El residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna
de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 9: 1). El producto purificado se
concentra bajo presion reducida para obtener por lo tanto 850 mg de 4,5-difluoro-

2-propoxianilina marrén oscura aceitosa (rendimiento: 38%). |

TH-RMN (CDCly) dppm: |
1.04 (3H. t, J=7.4 Hz), 1.75-1.86 (2H, m), 3.71 (2H, brs), 3.88 (2H, t, J=6.5 Hz),

6.51 (1H, dd, J=8.0 Hz, 11.5 Hz), 6.60 (1H, dd, J=7.3 Hz, J=llo.8 Hz)
|

|
|

Ejemplo de Referencia 45

|
|
|
Se agregan una solucién de DMF (4 ml) de pirrolidina (1'i93 g, 27.1 mmol),

1-(2-Amino-4-fluorobenzoil)pirrolidina

una solucion de DMF (4 ml) de trietilamina (3.79 g, 137.5 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) (3.11 g, 23.0 mmol), y clorfpidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (WSC) (3.91 g, 20.4 mmol) a una solucion

de DMF (4 ml) de acido 4-fluoroantranilico (2.0 g, 12.8 mmol) en este orden. Se

agita la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas. Se agrega agua a la

6%
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mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrae con acetato, de etilo. La capa
organica se lava con una solucion acuosa de cloruro de sodio saturado, y luego se
concentra bajo presion reducida. El residuo Iluego se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: met?nol = 30: 1). El
producto purificado se concentra bajo presion reducida para obfgner por lo tanto
1.65 g de 1-(2-amino-4-fluorobenzoil)pirrolidina naranja aceitol‘lsa (rendimiento:
62%).

'H-RMN (CDCls) dppm: |

1.75-2.00 (4H, m), 3.40-3.75 (4H, m), 4.85 (2H, brs), 6.33-6.40 (2H, m), 7.14-7.21

(1H, m) \
Ejemplo de Referencia 46 ’ \

a-(hidroximetileno)-4-metoxifenil acetato de etilo

Se agrega hidruro de sodio (60% en aceite) (467 mg, 117 mmol) a una
|

solucion de benceno (10 ml) de 4-metoxifenil acetato de etilo (2.0, g, 10.3 mmol),

- mientras que se enfria con hielo. Se agita la mezcla a temperatura ambiente

durante 5 minutos. La mezcla agitada se enfria con hielo de nuevo; se agrega

formato de etilo (1.02 ml, 12.6 mmol) a esta, y se agita a temper'latura ambiente
durante 3 horas. Mientras que se enfria con hielo, se agregan aguza y acetato de
etilo a la mezcla de reaccioén, y luego se agrega acido clorhidrico ?N (6 ml) para
separar la mezcla de reaccién en dos capas. La capa organica se %:oncentra bajo
presidn reducida, y el residuo luego se purifica mediante crollmatografia de
columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 4: 1). El prod;jcto purificado

se concentra bajo presion reducida para obtener por lo tanto 1.97 g de a-

(hidroximetileno)-4-metoxifenil acetato de etilo marrén levemente rojizo aceitoso

68
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I

(rendimiento: 86%). El compuesto resultante experimenta sustitucién de nitrégeno,
y se almacena en un congelador. i
'H-RMN (CDCls) dppm: |

1.28 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.81 (3H, s), 4.28 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.87 (2H, d,

J=8.8 Hz), 7.16-7.26 (3H, m), 12.02 (1H, d, J=12.5 Hz)

|
Los compuestos de los siguientes Ejemplos de Referencia 47 a 57 se

preparan en la misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia 46, utilizando

materiales de partida correspondientes.
Ejemplo de Referencia 47

2,4-dimetoxi-a-(hidroximetileno)fenil acetato de etilo |
'"H-RMN (CDCls) dppm: _ :1

121 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.76 (3H, s), 3.81 (3H, s), 4.22 (2H, q, J=7. 1 Hz),
6.43-6. 49 (2H, m), 7.00 (1H, d, J=8.9 Hz), 7. 12 (1H, d, J=12.6 Hz), 11.89 (1H, d,
J=12.6 Hz) :

Ejemplo de Referencia 48

l
|
|
|
2,4-dicloro-a-(hidroximetileno)fenil acetato de etilo ‘
'H-RMN (CDCl3) dppm: ;

1.15 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.22 (2H, q, J=7.2 Hz), 7.11-7.26 (3H, m), 7.40-7.43 (1H,

m), 12.00 (1H, d, J=12.2 Hz) |

Ejemplo de Referencia 49
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a-(hidroximetileno)-2-metoxifenil acetato de etilo

'"H-RMN (CDCls) dppm:

1.19 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.79 (3H, s), 4.21 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.86-7.68 (5H, m),

11.91 (1H, d, J=12.3 Hz)

Ejemplo de Referencia 50

a-(hidroximetileno)-2-isopropoxi-4-metoxifenil acetato de etilo

'"H-RMN (CDCl5) dppm:

1.20-1.31 (9H, m), 3.80 (3H, s), 4.17 (2H, q, J=7.1 Hz), 4.43- 4.47 (1H, m), 6.42-

6.46 (2H, m), 6.90-7. 12 (2H, m), 11.85 (1H, d, J=12.6 Hz)

Ejemplo de Referencia 51

a-(hidroximetileno)-4-metoxi-2-metilfenil acetato de etilo

'"H-MMR (CDCl5) dppm:

1.20 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.19 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4.22 (2H, q, J=7.2 H!Z), 6.54-6.75

(2H, m), 7.02-7.26 (2H, m), 11.94 (1H, d, J=12.7 Hz)

Ejemplo de Referencia 52
2-fluoro-a-(hidroximetileno)-4-metoxifenil acetato de etilo

'"H-RMN (CDCl3) dppm:

122 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.80 (3H, ), 4.21 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.61-6,69 (2H, m),
|

7.03-7.26 (2H, m), 12.05 (1H, d, J=12.3 Hz)

Ejemplo de Referencia 53

|
|

P
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4-etoxi-a-(hidroximetileno)-2-metoxifenil acetato de etilo

'"H-RMN (CDCl5) dppm:

1.19-1.45 (6H, m), 3.75 (3H, ), 4.00-4.26 (4H, m), 6.42-6.48 (2H, m), 6.97-7.26

(2H, m), 11.86 (1H, d, J=12.3 Hz)

Ejemplo de Referencia 54

a-(hidroximetileno)-4-isopropoxi-2-metoxifenil acetato de etilo

'H-RMN (CDCls) dppm:

1.20-1.31 (9H, m), 3.75 (3H, ), 4.16 (2H, q, J=7.2 Hz), 4.43-4.47 (1H, m), 6.43-

6.48 (2H, m), 6.99-7.22 (2H, m), 11.87 (1H, d, J=12.3 Hz)

Ejemplo de Referencia 55

4-ciclopropilmetoxi-a-(hidroximetileno)fenil acetato de etilo

'H-RMN (CDCls) dppm:

0.35-0.37 (4H, m), 1.24 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.81-3.83 (2H, m), 4.25 (:2H, q, J=7. 1

Hz), 6.85-6. 91 (2H, m), 7. 16-7. 27 (3H, m), 12.02 (1H, d, J=12. 5 Hz}

Ejemplo de Referencia 56

a-(hidroximetileno)-4-metilsulfanilfenil acetato de etilo

'"H-RMN (CDCls) dppm:

122 (3H, t, J=7.1 Hz), 2.47 (3H, s), 4.09 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.85:6.94 (2H, m),

7.16-7.26 (3H, m), 11.99 (1H, d, J=12.3 Hz)

Ejemplo de Referencia 57

4-etoxi-a-(hidroximetileno)fenil acetato de etilo

I
|
\

)
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'H-RMN (CDCls) dppm:

1.23-1. 47 (6H, m), 4.00-4. 32 (4H, m), 6.85-6.88 (2H, m), 7. 15:7. 27 (3H, m),

12.00 (1H, d, J=12.5 Hz)
Ejemplo de Referencia 58
4-metoxi-a-propionilfenil acetato de etilo ‘

Se agregan L-Prolina (980 mg, 8.52 mmol), yoduro de cob(e (1 (810 mg,
4.26 mmol), y carbonato de cesio (27.7 g, 85.2 mmol) a unéa soluciéon de
dimetilsulféxido (DMSO) (40 ml) de propionil acetato de etilo (3.8 g| 26.3 mmol) y
4-yodoanisol (5.0 g, 21.3 mmol) en este orden. Se agita la mézcla bajo una
atmosfera de nitrdgeno a 40 a 45° C durante 27 horas. La mezcla de reaccion se
enfria a temperatura ambiente, y luego se agregan agua y cloruro de amonio
solucion acuosa. La mezcla resultante se extrae con acetato deietilo. La capa
organica se lava con una solucién acuosa de cloruro de sodio satur%ado dos veces,
y se concentra bajo presiéon reducida. El residuo luego se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 19: 1 ™ 8:
1). El producto purificado se concentra bajo presién reducida para‘obtener por lo
tanto 2.97 g de 4-metoxi-o-propionilfenil acetato de etilo amarillo aceitoso
(rendimiento: 56%). |
'"H-RMN (CDCls) dppm: |
1.01-1.11 (3H, m), 1.18-1.31 (3H, m), 2.52-2.61 (2H, m), 3.80 y 3.812 (3H, s), 4.15-

4.24 (2H, m), 4.65 (0.6H, s), 6.84-7.28 (4H, m), 13. 13 (0. 4H, s)
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|
|
El compuesto del siguiente Ejemplo de Referencia 59 se prepara en la

|
misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia 58, utilizando, materiales de

|
partida correspondientes.

Ejemplo de Referencia 59

a-acetil-4-metoxifenil acetato de etilo !
‘.
'"H-RMN (CDCls) dppm: |
|
1.16-1.29 (3H, m), 1.85 (1.4H, s), 2.17 (1.6H, s), 3.80 y 3.82 (1.4 y 1.6H, s), 4.13-

4.25 (2H, m), 4.62 (0.6H, s), 6.85-7.28 (4H, m), 13.09 (0.4H, s)

Ejemplo de Referencia 60 |

|
|

5-[(5-Fluoro-2-propoxifenilamino)metileno]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4, 6-diona
|

Se agrega acido de Meldrum (5.29g, 36.7 mmol) a ortoformato,de metilo (31

|
ml), y se agita la mezcla durante 2 horas mientras que se calienta a reflujo. La

L

|
mezcla resultante se enfria a 50° C, y se agregan 5-fluoro-2-propoxiaPilina (4.28 g,

25.3 mmol) y ortoformato de metilo (3 ml) a esta. La mezcla resUIt:ante se agita

durante 6 horas mientras que se calienta a reflujo. La mezcla!de reaccion

|

resultante luego se enfrfa a temperatura ambiente, y se concentra'bajo presion
|

reducida. El residuo se recristaliza a partir de metanol para obtener por lo tanto
7.61 g de 5-[(5-fluoro—2-propoxifeniIamino)metiIeno]-2,2-dimeti|—[1,3:]dioxan04,6-
diona marrén polvo (rendimiento: 93%). ]1
'H-RMN (CDCls) dppm: ‘l
1.12 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.75 (6H, s), 1.85-1.98 (2H, m), 4.02 (2H, t, J=E%.3 Hz), 6.86-
6.91 (2H, m), 7.06-7.10 (1H, m), 8.60 (1H, d, J=14.6 Hz), 11.68 (1H, d,; J=14.8 Hz)

J
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El compuesto del siguiente Ejemplo de Referencia 61 se prepara en la
misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia 60, utilizando materiales de

partida correspondientes.
Ejemplo de Referencia 61

5-[(2-Ciclopropilmetoxi-5-fluorofenilamino)metileno]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-
|

diona 'H-RMN (CDCls) dppm:
0.39-0.43 (2H, m), 0.65-0.73 (2H, m), 1.31-1.37 (1H, m), 1.75 (6H, s), 3.92 (2H, d,
J=6.9 Hz), 6.86-6.91 (2H, m), 7.07-7.11 (1H, m), 8.60 (1H, d, J=14.5 Hz), 11.69

(1H, d, J=14.3 Hz) ‘
Ejemplo de Referencia 62
5-Fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Se agrega 5-[(5-FIuoro-2-propoxifenilamEno)metileno]i-z,2-dimeti|-
[1,3]dioxano-4,6-diona (7.6 g, 23.5 mmol) a difenil éter (15 ml), y Iai mezcla se
calienta utilizando un calentador de manta, y luego se mantiene bajo reflujo
durante 2 horas. Después la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente,
se agregan acetato de etilo (5 ml) y n-hexano (10 ml). La mezcla rgsultante se
agita y la materia insoluble resultante se recolecta mediante filtracion. I:EI filtrado se
recristaliza a partir de un disolvente de acetato de etilo-n-hexano mezclado para
obtener por lo tanto 3.15 g de 5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona maerén oscura
en polvo (rendimiento: 61%).

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

34~
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|
1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.74-1.88 (2H, m), 4.07 (2H, t, J=6.4 Hz), 5.97 (1H, d,;J=7.4
Hz), 6.87 (1H, dd, J=8.8 Hz, 11.9 Hz), 7.13 (1H, dd, J=4.0 Hz, J=8.8 Hz), 7.7D (1H,

t, J=7.2 Hz), 11.07 (1H, brs)

El compuesto del siguiente Ejemplo de Referencia 63 se prepara: en la

misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia 62, utilizando materi?les de
f

partida correspondientes. !

Ejemplo de Referencia 63 :

8-Ciclopropilmetoxi-5-fluoro-1H-quinolin-4-ona |
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |

0.34-0.40 (2H, m), 0.55-0.61 (2H, m), 1.27-1.33 (1H, m), 3.98 (2H, d, J=:7.0 Hz),
5.97 (1H, d, J=7.4 Hz), 6.86 (1H, dd, J=8.8 Hz, J=ll0.9 Hz), 7.13 (1H, dd, J=4.0 Hz,

J=8.8 Hz), 7.71 (1H, t, J=7.4 Hz), 11.10 (1H, brs) .
Ejemplo de Referencia 64
5-Fluoro-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Se agrega Amberlyst 15 (1.0 g, un producto de Sigma Aldrich Cq'rp.) a una
soluciéon de benceno (200 ml) de 5-fluoro-2- propoxianilina (10 g, 59 mmol) y
acetoacetato de etilo (7.7 g, 59 mmol). Se agita la mezcla mientras que ;i‘,e calienta
bajo reflujo durante 6 horas y utilizando una trampa Dean-Stark. La {mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente, la resina se remueve; mediante
filtracion, y el filtrado se concentra bajo presion reducida. Se agrega difénil eter (20

ml) al residuo. La mezcla se calienta utilizando un calentador de manta y se agita

T5
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bajo reflujo durante 2 horas. Después la mezcla de reaccion se

enfria a

temperatura ambiente, materia insoluble obtenida mediante la adicion de acetato

|
de n-hexano-etilo (2: 1) se recolecta mediante filtracion. La sustancia que

permanece en el filtro se lava con acetato de n-hexano-etilo (2: 1), y se $eca para

obtener por lo tanto 6.0 g de 5-fluoro-2-metil-8-propoxi-1 H-quinolin-4-oné amarilla

palida en polvo (rendimiento: 43%).
'H-RMN (DMSO-dg) dppm:
0.97 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.87 (2H, m), 2.34 (3H, s), 4.08 (2H, t, J=6.4

(1H, s), 6.79-6.88 (1H, m), 7.10-7.14 (1H, m), 10.58 (1H, brs)

Ejemplo de Referencia 65

5-Fluoro-3-yodo-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Se suspende 5-Fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona (1.0 g, 4.52

DMF (11 ml), y se agregan carbonato de potasio (0.7 g, 5.06 mmol) y yoc

Hz), 5.84

mmol) en

Juro (1.27

g, 5.00 mmol) a la suspension. La mezcla resultante se agita a temperatura

) .y . L)
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vierte en una solucmPn acuosa

de tiosulfato de sodio (3.94 g, 25 mmol) (45 ml). La mezcla se agita durante 5
|

|
minutos. Se agrega acetato de etilo a la mezcla de reaccion resultante 3‘1 se agita,

recolectando por lo tanto materia insoluble mediante filtracion. El f?ltrado se

separa, y la capa organica se lava con una solucion acuosa de cloruro

de sodio

saturado, y luego se concentra bajo presion reducida. El residuo y la materia

insoluble recolectada se combinan, y luego se purifican mediante cromatografia de

columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 50: 1 — 40: 1). El

producto

purificado se concentra hasta secado bajo presién reducida para obtener por lo

16
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tanto 1.25 g de 5-fluoro-3-iode- 8-propoxi-1H-quinolin-4-ona marron qscura palida
en polvo (rendimiento: 80%).
"H-RMN (DMSO-ds) dppm:
1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 4.09 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.97 (1H, dd,
J=8.8 Hz, J= 11.9 Hz), 7.19 (1H, dd, J=4.0 Hz, J=8.8 Hz), 8.19 (1H, s'), 11.44 (1H,
brs) ;
!

Los compuestos de los siguientes Ejemplos de Referencial‘ 66 y 67 se
preparan en la misma forma como el anterior Ejemplo de Referencia ;65, utilizando
materiales de partida correspondientes. . I
Ejemplo de Referencia 66 |l

|

|
5-Fluoro-3-yodo-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona Ij
'H-RMN (CDClz) dppm: }
0.97 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.88 (2H, m), 2.70 (3H, s), 6.92- 7.00 :(1H, m), 7.17-

7.22 (1H, m) !
Ejemplo de Referencia 67

8-Ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-yodo-1H-quinolin-4-ona |
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: ’
0.36-0.40 (2H, m), 0.56-0.63 (2H, m), 1.28-1.31 (1H, m), 3.99 (ZH;, d, J=7.0 Hz),
6.97 (1H, dd, J=8.8 Hz, J=ll0.9 Hz), 7.19 (1H, dd, J=4.0 Hz, J=8.‘8{ Hz), 8.19 (1H,

s), 11.48 (1H, brs) | |

Ejemplo de Referencia 68
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8-Ciclopropilmetoxi-1-etil-5-fluoro-3-yodo-1H-quinolin-4-ona
|
Se agrega carbonato de potasio (450 mg, 3.26 mmoli) a una solucién de
DMF (5 ml) de 8-ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-yodo-1 H-quinolin-;4-ona (910 mg, 2.53
mmol). Se agita la mezcla durante 15 minutos a temperatura alimbiente. Se agrega
yoduro de etilo (0.31 ml, 3.87 mmol) a esta, y la mezcla resulténte se agita a 60° C
durante 2 horas. Después la mezcla de reaccién se enfria a teﬁnperatura ambiente,
se agrega agua, y la mezcla resultante se extrae con aceta";o de etilo. La capa
organica se concentra bajo presion reducida y el residuc!p luego se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice (diclorolmetano: acetato de

|
etilo = 40: 1715: 1). El producto purificado se concentra hasta secado bajo presion

reducida para obtener por lo tanto 750 mg de 8-ciclopropilmet|'|oxi-1-etil-5-ﬂuoro—3—
yodo-1H-quinolin-4-ona marrén oscura palida en polvo (rendimi‘lento: 77%).

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
0.34-0.38 (2H, m), 0.57-0.64 (2H, m), 1.26-1.36 (4H, m), 3.9?}| (2H, d, J=7.3 Hz),
4.56 (2H, q, J=7.0 Hz), 7.05 (1H, dd, J=8.9 Hz, J= 11.4 Hz), 17.24 (1H, dd, J=4.6

Hz, J= 9.0 Hz), 8.45 (1H, s) |
Ejemplo de Referencia 69 |

2,2, 2-Triﬂuoro-N—(5-fIuoro-2-propoxifenil)acetamida ']
|

Una solucién de diclorometano (60 ml) de 5-fluoro-2- pro;'?oxianilina (10. Og,
59.1 mmol) se enfria con hielo, y se agrega trietilamina (16.5 mll) a esta. Luego, se
agrega anhidrido trifluoroacético (14.8 g, 70.5 mmol), y la mézcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrega angla a la mezcla de
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|

c
reaccion, y la mezcla resultante se extrae con diclorometano. La capa_,': organica se
lava con agua, y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El prfbducto seco
resultante se concentra bajo presiéon reducida, y el residuo Iuegb se purifica
mediante cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acefato de etilo =
10: 1). El producto purificado se concentra hasta secado bajo présién reducida
para obtener por Io. tanto 1583 g de 2,2,2-trif|uoro,:-N-(5-fIuoro-2-
propoxifenil)acetamida blanca en polvo (rendimiento: 99%). :
'H-RMN (CDCl5) dppm:
1.03 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.79-1.93 (2H, m), 3.98 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.80-6.86 (2H, m),

8.10-8. 12 (1H, m), 8.64 (1H, brs)

Ejemplo de Referencia 70

|
!
)
i
]

Ester de etilo de acido 4,4,4-trifluoro-3-(5-fluoro-2-propoxifeniIami}mo) buta-2-enoico
Se agrega carboetoximetileno trifenilfosforano (41.52 g, 1;19.2 mmol) a una
solucion de tolueno (100 mi) de 2,2,2-trifluoro-N-(5—fluoro-2-propiloxifenil)acetamida
(15.83 g, 59.1 mmol). Se agita la mezcla bajo una atmosfera de;:nitrégeno mientras
que se calienta bajo reflujo durante 4 horas. La mezcla de réaccién se enfria a
temperatura ambiente, se concentra bajo presion reducida, y ;:él residuo luego se
purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice (n,Lhexano: acetato de
etilo = 10: 1). El producto purificado se concentra bajo présién reducida para
obtener por lo tanto 19.7 g de éster de etilo de acido 4,4,4-‘frifluoro-3-(5—fluoro—2-
propoxifenilamino)buta-2-enoico amarillo aceitoso (rendimientfo: 99%).
'H-RMN (CDCls) dppm: .
1.02 (3H}, t, J=7.5 Hz), 1.28 (3H, t, 7.0 Hz), 1.74-1.88 (2H, m) 3.85 (2H, t, J=6.5

Hz), 4.17 (2H, q, J=7.0 Hz), 5.41 (1H, s), 6.77-6.97 (3H, m), 9.77 (1H, brs)

1<
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Ejemplo de Referencia 71

5-Fluoro-8-propoxi-2-trifluorometil-1H-quinolin-4-ona .

[
/

Se agrega difenil éter (15 ml) a éster de etilo de acido 4 4! 4-trifluoro-3-(5-
I

fluoro-2-propoxifenilamino)buta-2-enoico (19.7 g, 59.0 mmol), y se agita la mezcla

! .
durante 1.5 horas mientras que se calienta a reflujo. La mezcla!de reaccion se

enfria a temperatura ambiente, se agrega n-hexano, y el precipitado se recolecta
mediante filtracion. La sustancia que permanece en el filtro se lava con n-hexano,
y se seca para obtener por lo tanto 16.2 g de 5-f|uoro-8-propoxi-2-tf_lrifluorometil-1 H-

quinolin-4-ona blanca en polvo (rendimiento: 94%). ;
|

"H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
1.00 (3H, t, 3=1. 5 Hz), 1.76-1. 90 (2H, m), 4.07 (2H, t, J=6.5 Hz;'), 7.18-7.32 (3H,

m), 12.26 (1H, brs) {
|

Ejemplo de Referencia 72

I
5-Fluoro-3-yodo-8-propoxi-2-trifluorometil-1H-quinolin-4-ona !
|
|

mmol) a una solucién de DMF (20 ml) de 5-fluoro-8- propoxi-2-trifluorometil-1H-

quinolin-4-ona (6.0 g, 20.7 mmol) en este orden, y la mezcla reéultante se agita a

temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se agregan una solucién acuosa de

sulfito de sodio saturado (20 ml) y acetato de etilo a la mezcla de reaccioén, y el
solido precipitado se recolecta mediante filtracion. El filtrado sél lava con agua, y
luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro. El filtrado seco :se concentra bajo
presion reducida. El residuo y la sustancia recolectada me"‘diante la filtracién
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|
avanzada se combinan, y se disuelven en etanol, y luego se concéntran. El
residuo se recristaliza a partir de un disolvente de acetato de etilo-l-"ln-hexano
mezclado para obtener por lo tanto 4.7 g de 5-fluoro-3-yodo-8-bropoxi-2-
trifluorometil-1 H-quiholin-4-ona en polvo blanca (rendimiento: 55%). I

'H-RMN (DMSO-de) dppm:

.0.96 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.70-1.80 (2H, m), 3.95 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.64—6.?5 (2H, m),

12.02 (1H, brs)
Ejemplo de Referencia 73
1-(5-Bromo-2-ciclopentiloxifenil)etanona

Se agregan carbonato de potasio (6.55 g, 47.4 mmol), bromuro de
ciclopentilo (8.25 g, 55.3 mmol) y DMF (5 ml) a una solucion de DMF (10 ml) de 5'-
bromo-2’-hidroxiacetofenona (8.5 g, 39.5 mmol), y la mezcla resulteénte se agita a
60° C durante 4.5 horas. Se agregan carbonato de potasio (3.0 gf,’ 21.7 mmol) y
bromuro de ciclopentilo (2.0 g, 13.4 mmol) a la mezcla resultante, y;se agitan a 60°
C durante 9 horas. Después la mezcla de reacciéon se enfria;’la temperatura
ambiente, se agrega agua, y la mezcla resultante se extrae con f;\cetéto de etilo.
La capa organica se lava con una solucién acuosa de cloruro de s;odio saturado, y
ILJego se concentra bajo presion reducida. El residuo luego se ;f)lurifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato g'lie etilo=9: 1). El
producto purificado se concentra bajo presion reducida para ob{t;ener por lo tanto
11.3 g de 1-(5-bromo-2-ciclopentiloxifenil)etanona amarilla ."’ palida aceitosa
(rendimiento: 100%). '

'H-RMN (CDCls) dppm:

81



15

20

25

3T
79

|

1.68-1.95 (8H, m), 2.58 (3H, s), 4.83-4.87 (1H, m), 6.83 (1H, d, J=8.9'Hz), 7.49

(1H, dd, J=2.6 Hz, 8.9 Hz), 7.82 (1H, d, J=2.6 Hz)
Ejemplo de Referencia 74

1-(5-Bromo-2-ciclopentiloxifenil)etanona oxima ’
{
5
!

Se disuelve 1-(5-Bromo-2-ciclopentiloxifenil)etanona (5.0 g, 17.65 nﬁmol) en un
disolvente mezclado de cloroformo (18 ml) y metanol (70 ml). Se agregan
clorhidrato de hidroxilamina (1.88 g, 27.0 mmol) y piridina (4.36 ml, 54.;:1 mmol) a la
solucién resultante, y se agita la mezcla durante 6 horas mientras qufe se calienta

a reflujo. La mezcla de reaccidon se enfria a temperatura ambiente, y luego se

concentra bajo presion reducida. Se agrega acido clorhidrico 2N;‘(13.9 mi) al

residuo, y la mezcla resultante se extrae con diclorometano. La capa organica se
!

lava con una solucién acuosa de cloruro de sodio saturado, se seca sobre sulfato

de magnesio, y se concentra hasta secado bajo presion reducida. El residuo se

lava con n-hexano y se seca para obtener por lo tanto 4.6 g de ?1-(5-bromo-2-

ciclopentiloxifenil)etanona oxima blanca en polvo (rendimiento: 87%).

'"H-RMN (CDCls) dppm: .
1.65-1.90 (8H, m), 2.17 (3H, s), 4.72-4.76 (1H, m), 6.76 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.35-

7.41 (2H, m), 7.99 (1H, brs)
Ejemplo de Referencia 75 !

N-(5-Bromo-2-ciclopentiloxifenil)acetamida !
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Se suspende 1-(5-Bromo-2-ciclopentiloxifenil)etanona oxima (4.I56 g, 15.3
mmol) en acetonitrilo (100 ml). Se agrega cloruro de indio (lI1) (507 mg, ?.29 mmol)
a este, y el resultante se calienta bajo reflujo durante 2 horas bajo una atmosfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente, y luego se
concentra bajo presién reducida. El residuo se extrae con diclorometaqo. La capa
organica se lava con una solucién acuosa de cloruro de sodio saturado, y luego se
concentra bajo presion reducida. El residuo luego se purifical mediante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo=8. 1—M: 1).
El producto purificado se concentra bajo presion reducida para obtener jpor lo tanto
3.41 g de N-(5-bromo-2-ciclopentiloxifenil)acetamida amarila pélid? aceitosa
(rendimiento: 75%). |
'"H-RMN (CDCls) dppm: 1
1.67-1.94 (8H, m), 2.18 (3H, s), 4.75-4.81 (1H, m), 6.72 (1H, d, J=8.i7 Hz), 7.10
(1H, dd, J=2.3 Hz, 8.7 Hz), 7.67 (1H, brs), 8.55 (1H, d, J=2.3 Hz) |

|
Ejemplo de Referencia 76 |
|
5-Bromo-2-ciclopentiloxianilina |
|

Se agrega acido clorhidrico concentrado (5.8 ml) a una solucién de etanol
(100 ml) de N-(5-bromo-2- ciclopentiloxifenil)acetamida (3.4 g, 11.4 Immol), y la
mezcla resultante se agita durante 3 horas mientras que se calienta a reflujo.
Después la mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, se] agrega una
solucion de hidroxido de sodio 5N (14.2 ml) para obtener un pH de 1“. La mezcla
resultante luego se extrae con diclorometano. La capa organica se Iéva con una
solucién acuosa de cloruro de sodio saturado, y luego se concentra ioajb presion

reducida. El residuo luego se purifica mediante cromatografia de collimna de gel
\

|
|

8%
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de silice (n-hexano: acetato de etilo=4: 1). El producto purificado se coﬁcentra bajo
presion reducida para obtener por lo tanto 297 g de S-bromo-2-
ciclopentiloxianilina amarilla palida aceitosa (rendimiento: 100%).

'H-RMN (CDCl3) dppm:

1.62-1.89 (8H, m), 3.80 (2H, brs), 4.71-4.75 (1H, m), 6.61 (1H, d, J=8.f1 Hz), 6.75-

6.81 (2H, m)

Ejemplo 1

5-Fluoro-3-furano-3-il-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Se suspende 5-Fluoro-3-yodo-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona (780 mg, 2.24
mmol) en un disolvente mezclado de tolueno (10 ml) y metanol (1.6 iml), y acido
furano-3-borénico (752 mg), tetrakis trifenilfosfina paladio (130 mg, 0.11 mmol), y
una solucién acuosa de carbonato de sodio 2N (2.25 ml) se agregan a este en
este orden. Se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a _1 10° C durante
20 horas. Después la mezcla de reaccion se enfria a temperatura aémbiente, se
agrega agua, y la mezcla resultante se extrae con diclorometano. La capa

organica se concentra bajo presion reducida, el residuo luego se purifica mediante

cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: metanol =/60: 1 ~ 50:
1). El producto purificado se concentra bajo presion reducida y se r?ecristaliza a
partir de etanol para obtener por lo tanto 180 mg de 5-fluoro-3-furano-3-il-8-
propoxi-1H-quinolin-4-ona amarilla palida en polvo (rendimiento: 58%). Punto de
fusion 214-215° C 'H-RMN (DMSO-ds) dppm:

1.02 (3H, J=7.3 Hz), 1.78-1.87 (2H, m), 4.09 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.87-6.95 (2H, m),
7.13 (1H, dd, J=3.8 Hz, J= 8.8 Hz), 7.67 (1H, s), 8.11 (1H, s), 8.51 (1H, s), 11.50

(1H, brs)

B4
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Los compuestos de los siguientes ejemplos 2 a 5 se preparan len la misma
forma como el anterior Ejemplo 1, utilizando materiales 'de partida
correspondientes. |

5 \

Ejemplo 2 ‘ ‘

5-Fluoro-3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo gris (etanol)

@ 10 Puntode fusion 194-195° C |
'H-RMN (DMSO-dg) dppm:
1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.79-1.87 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.09 (2H, t, J=?.4 Hz), 6.90
(1H, dd, J=8.7 Hz, J= 12.1 Hz), 7.12-7.19 (2H, m), 7.35-7.39 (1H, m), 7i.56 (1H, dd,
J=2.0 Hz, J=13.5 Hz), 7.87 (1H, s), 11.40 (1H, brs) '

15 |

Ejemplo 3 : |

. 5-Fluoro-8-propoxi-3-tiofen-3-il-1H-quinolin-4-ona
Polvo marrén palido (etanol)

20  Punto de fusién 208-210° C |

i

'"H-RMN (DMSO-de) dppm: |
1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.75-1.89 (2H, m), 4.08 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.90 (1H, dd,

. |
J=8.7 Hz, J=12.1 Hz), 7.13 (1H, dd, J=3.9 Hz, J= 8.8 Hz), 7.50-7.57 (2H, m), 8.14
|
|

(1H, ), 8.19-8.21 (1H, m), 11.42 (1H, brs)
25

Ejemplo 4
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3-(3-Cloro-4-metoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona |

Polvo amarillo palido (etanol)

Punto de fusién 217-218° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm: i

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.08 (2H, , J=6.4 Hz), 6.90
(1H, dd, J=8.8 Hz, J= 12.0 Hz), 7.10-7.15 (2H, m), 7.51 (1H, dd, J=2.1 Hz, J= 8.5
Hz), 7.74 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.87 (1H, s), 11.45 (1H, brs) ‘
Ejemplo

5-Fluoro-8-propoxi-3-(4-trifluorometoxifenil)- 1H-quinolin-4-ona ‘

Polvo gris palido (etanol)

Punto de fusién 212-214° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: | |

1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.79-1.87 (2H, m), 4.09 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.9‘2 (1H, dd,
J=8.8 Hz, J= 12.0 Hz), 7.16 (1H, dd, J=3.9 Hz, J=8.8 Hz), 7.35 (2H, d, J=8.5 Hz),

7.73 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.91 (1H, s), 11.45 (1H, brs) |
Ejemplo 6

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona |

Se agrega Amberlyst 15 (1.0 g, un producto de Sigma Aldrich CJ)rp.) a una
soluciéon de benceno (150 ml) de 5-fluoro-2-propoxianilina (16.25 g, 96‘.0 mmol) y
a-(hidroximetileno)-4-metoxifenil acetato de etilo (21.34 g, 96.0 mmol).iLa mezcla
se calienta bajo reflujo durante 14 horas mientras que se utiliza una trampa Dean-
Stark y se agita. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ataniente, la

resina se remueve mediante filtracién, y el filtrado se concentra bajo presion
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|
reducida. Se agrega difenil éter (40 ml) al residuo, y la mezcla se; calienta

utilizando un calentador de manta y se agita bajo reflujo durante 2 I'!‘loras. La
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se purifica dire"ctamente
mediante cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: metanol =
100: 0 —> 30: 1 — 20: 1). El producto purificado se concentra bajo presion
reducida, y el residuo se recristaliza a partir de etanol para obtener po‘[ lo tanto
5.28 g de 5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona amarilla r;)élida en
polvo (rendimiento: 17%). Punto de fusién 196-197° C

'H-RMN (DMSO-ds) dppm:

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6.4 I-ilz), 6.83-
6.96 (3H, m), 7.11 (1H, dd, J=3.9 Hz, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.8 Hz), 'ii.81 (1H,
s), 11.50 (1H, brs) |
|
|

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 7 a 46 se preparan en la misma

|
forma como el anterior Ejemplo 6, utilizando materiales de | partida

correspondientes. |

|
I
Ejemplo 7 !
l
|

|
5-Fluoro-3-(2-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona Polvo blanco (acetato de

|
|
Punto de fusiéon 193-195° C 'H-RMN (CDCls) dppm: |

1.05 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.82-1.97 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.05 (2H, t, J=6.3 H?)a 6.77-

etilo)

7.02 (4H, m), 7.26-7.29 (1H, m), 7.42-7.45 (1H, m), 7.72-7.74 (1H, m), 8.;83 (1H,

brs) ) \
|

Ejemplo 8

9
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3-(2,4-Dimetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

Punto de fusién 116-118° C

'H-RMN (CDCls) dppm:

1.07 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.84-1.98 (2H, m), 3.76 (3H, s), 3.84 (3H, s), !4.06 (2H, t,
J=7.5 Hz), 6.54-6.58 (2H, m), 6.77-6.92 (2H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.72-7.75 (1H,

\
m), 8.79 (1H, brs)

Ejemplo 9

5-Fluoro-8-isopropoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona

Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusion 193-194° C

'H-RMN (CDCls) dppm: |
1.39 (6H, d, J=5.0 Hz), 3.79 (3H, s), 4.58 (1H, q, J=5.0 Hz), 6.79-6.92 (4H, m),

7.54-7.57 (2H, m), 7.68-7.71 (1H, m), 8.80 (1H, brs)
Ejemplio 10
3-(2,4-Diclorofenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusién 256-259° C

'H-RMN (DMSO- dg) dppm:
1.01 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.79-1.87 (2H, m), 4.08 (2H, t, J=6.3 Hz), 6.88-6.98 (1H, m),
6.96-7.72 (1H, m), 7.37-7.47 (2H, m), 7.65-7.67 (1H, m), 7.75-7.77 (1H, m), 11.42

(1H, brs) \
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8-Etoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)- 1H-quinolin-4-ona

Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

Punto de fusién 155-156° C

'H-RMN (CDCl;) dppm: 1.46 (3H, t, J=7.5 Hz), 3.81 (3H, s), 4.14 (2H, q, J:=7.5 Hz),

6.77-6.94 (4H, m), 7.54-7.60 (2H, m), 7.71- 7.73 (1H, m), 9.02 (1H, brs) '
Ejemplo 12 |

3-(2,4-Dimetoxifenil)-8-etoxi-5-fluoro-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

Punto de fusion 154-155° C !
'H-RMN (CDCl5) dppm: |

1.44 (3H, t, J=7.5 Hz), 3.73 (3H, s), 3.81 (3H, s), 4.12 (2H, q, J= 7.5 Hz), 6:50-6.53

|
(2H,'m), 6.54-6.89 (2H, m), 7.35-7.39 (1H, m), 7.69-7.72 (1H, m), 8.97 (1H, brs)

Ejemplo 13

3-(2,4-Diclorofenil)-8-etoxi-5-fluoro-1H-quinolin-4-ona
Polvo amairillo pélido (acetato de etilo)

|

Punto de fusién 236-237° C l;

'"H-RMN (DMSO-dg) dppm: lJ
1.40 (3H, t, J=7.5 Hz), 4.17 (2H, q, J=7.5 Hz), 6.88-7.00 (1H, m), 7.22-7.132 (1H,

m), 7.38-7.45 (2H, m), 7.64-7.65 (1H, m), 7.74- 7.75 (1H, m), 11.40 (1H, brsl)

i
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Ejemplo 14

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-morfolin-4-il-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarilio palido (acetato de etilo)
Punto de fusién 249-251° C

"H-RMN (CDCls) dppm:

2.75-3.22 (4H, m), 3.65-4.15 (4H, m), 6.85-6.93 (3H, m), 7.34-7.40 (1H, m), 7.54-

7.58 (2H, m), 7.74-7.77 (1H, m), 10.02 (1H, brs)

Ejemplo 15

5-Fluoro-3-(2-isopropoxi-4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusiéon 204-206° C

'H-RMN (CDCl5) dppm:

1.09 (3H, t, J=6.3 Hz), 1.23 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.87-2.01 (2H, m),:3.83 (3H, s),
4.08 (2H, t, J=6.3 Hz), 4,34-4.50 (1H, m), 6.55-6.60 (2H, m), 6.78-6.93 (2H, m),

7.50 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.80 (1H, d, J=7.5 Hz), 8.73 (1H, brs)

Ejemplo 16

5-FIuoro—3-(4-metoxi-2-metilfenil)-8-pvropoxi-1 H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo) l
Punto de fusion 197-199° C

'H-RMN (CDCls) dppm: ‘

0
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|

|

1.06 (3H, t, J=6.3 Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 2.24 (3H, s), 3.80 (3H; s), 4.07 (2H, t,

J=6.3 Hz), 6.70-6.94 (4H, m), 7.07 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.54 (1H, d; J=7.5 Hz), 8.80
!

(1H, brs)
Ejemplo 17

5-Fluoro-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo-etanol)

Punto de fusion 230-232° C

'H-MMR (CDCls) dppm: \
1.05 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.06 (2H, t, J=7.5 Hz), 6.64-

6.93 (4H, m), 7.53-7.60 (1H, m), 7.74-7.78 (1H, m), 8.86 (1H, brs) |
Ejemplo 18

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-pirrolidin-1-il-1H-quinolin-4-ona

Polvo marrén palido (acetato de etilo-n-hexano)

Punto de fusién 100-105° C
'H-RMN (CDCls) dppm 3
1.90-2.08 (4H, m), 3.01-3.20 (4H, m), 3.81 (3H, s), 6.81-6.94 (3H, m), 7.29-7.34

(1H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 7.74-7.76 (1H, m), 9.41 (1H, brs) ‘
Ejemplo 19 ‘

3-(4-Etoxi-2-metoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Polvo marrén palido (acetato de etilo)

Punto de fusion 118-120° C

Qi
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'"H-RMN (CDCl3) dppm:
1.06 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.39 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.83-1.98 (2H, m), 3.75 (8H, s), 4.00-
4.14 (4H, m), 6.51-6.55 (2H, m), 6.76-6.91 (2H, m), 7.38 (1H, d, J=612 Hz), 7.72

(1H, d, J=6.2 Hz), 8.65 (1H, brs)
Ejemplo 20 !

5-Fluoro-3-(4-isopropoxi-2-metoxipb.en.il)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo-n-hexano) "
Punto de fusion 113-115° C |
'H-RMN (CDCl3) dppm: ;
1.04 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.33 (3H, s), 1.36 (3H, s), 1.80-1.95 (2H, m), 3172 (3H, s),
4.03 (2H, t, J=7.5 Hz), 4.50-4.71 (1H, m), 6.49-6.53 (2H, m), 6.78-6.é6 (2H, m),

7.34-7.38 (1H, m), 7.42-7.74 (1H, m), 8.82 (1H, brs) |
1
%
Ejemplo 21 |
|
|
|

5, 6-Difluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona l

Polvo marrén palido (acetato de etilo-n-hexano) :

Punto de fusién 198-200° C

'"H-RMN (DMSO-ds) dppm: ]

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.11 (2H, t, J=6.A‘r Hz), 6.93
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.38 (1H, dd, J=6.5 Hz, J= 12.3 Hz), 7.54 (2H, d, J=8.$ Hz), 7.81

(1H, s), 11.50 (1H, brs)

Ejemplo 22
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8-Bromo-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo)
Punto de fusion 134-135° C

'"H-RMN (DMSO-dg) dppm:

3.78 (3H, s), 6.94-7.02 (3H, m), 7.52 (2H, d, J=6.3 Hz), 7.84 (1H, s), 7..:89—8.00 (1H,

m), 11.20 (1H, brs)
Ejemplo 23

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(pirrolidin-1-carbonil)- 1H- quinolin-4-ona
Polvo naranja (acetato de etilo)
Punto de fusion 236-237° C

"H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.77-1.91 (4H, m), 3.29-3.34 (2H, m), 3.54-3.59 (2H, m), 3.76 (3H, s), 6.94 (2H, d,

J=8.7 Hz), 7.02 (1H, dd, J=8.3 Hz, J=11.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.7 Hz:l), 7.71 (1H,

dd, J=5.1 Hz, J=8.3 Hz), 7.88 (1H, s), 11.26 (1H, s)

Ejemplo 24

8-Ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)- 1H-quinolin-A-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo-etanol)
Punto de fusién 190-191° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

0.33-0.39 (2H, m), 0.55-0.62 (2H, m), 1.26-1.34 (1H, m), 3.75 (3H, s), 3.‘{99 (2H, d,

J=7.0 Hz), 6.83-6.95 (3H, m), 7.12 (1H, dd, J=3.8 Hz, J= 8.8 Hz), 7.6!133 (2H, d,

J=8.6 Hz), 7.82 (1H, s), 11.34 (1H, brs)

|
|
I
i
|
l
|

|
|
i
I
|
|
|
|
)
I
|
|
|

|
|
I
|

|

3
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8-(N-Ciclohexi1-N-metilamino)-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo)
Punto de fusion 224-225° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm:

1.00-1.24 (5H, m), 1.53-1.99 (5H, m), 2.65 (3H, s), 3.78 (3H, 5), 6.92-6.99 (3H, M),

7.50-7.57 (3H, s), 7.87 (1H, s), 10.93 (1H, brs)

Ejemplo 26

N-{3-[5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-8-iloxi]propil}acetamida
\
Polvo marrén palido (etanol)

|
Punto de fusién 229-231° C |
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
1.80 (3H, s), 1.91-1.96 (2H, m), 3.24-3.31 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.12 (2|H, t, J=5.6
Hz), 6.84-7.13 (4H. m), 7.53 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.83 (1H, s), 8.01 (1H, brs), 11.40

(1H, brs) |

|
!
Ejemplo 27 |
|

N-{3-[5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-8-

!
iloxi]propil}metanosulfonamida ;
Polvo marrén palido (etanol) l
!
|

Punto de fusion 120-121° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

W
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1.96-2.06 (2H, m), 2.88 (3H, ), 3.10-3.30 (2H, m), 3.75 (3H, 5), 4.18 (2H, t, J=5.9
Hz), 6.85-6.95 (3H, m), 7.00-7.16 (2H, m), 7.54 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.82 (1H, s),

11.34 (1H, brs) ‘

Ejemplo 28

5-Fluoro-8-(N-isobutil-N-metilamino)-3-(4-metoxifenil)-1H- quinolin-4-onia

Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusion 144-145° C

"H-RMN (DMSO-de) dppm:

0.86 (3H, s), 0.91 (3H, s), 1.61-1.67 (1H, m), 2.61 (3H, s), 2.80 (2H, d,'J=6.75 Hz),

3.79 (3H, s), 6.91-6.99 (3H, m), 7.46-7.57 (3H, m), 7.88 (1H, s), 11.02 (1H, brs)

Ejemplo 29

5-Fluoro-8-(N-isopropil-N-metilamino)-3-(4-metoxifenil)- 1H- quinolin-4-ona

|

1

Polvo blanco (acetato de etilo) ‘
Punto de fusién 267-269° C ‘
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
1.04 (3H, s), 1.06 (3H, s), 2.62 (3H, s), 3.10-3.18 (1H, m), 3.76 (3H, s) 6.90-6.98

(3H, m), 7.47-7.55 (3H, m), 7.85 (1H, s), 10.94 (1H, brs)
Ejemplo 30

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(N-metil-N-propilamino)-1H-quinolin-4-ona

Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

Punto de fusion 145-146° C
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'H-RMN (DMSO-dg) dppm:
0.79 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.31-1.45 (2H, m), 2.63 (3H, s), 2.85 (2H, t, J=7.5 Hz), 3.76

(3H, s), 6.89-6.97 (3H, m), 7.43-7.54 (3H, m), 7.82 (1H, s), 11.07 (1H, brs)
Ejemplo 31

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusion 171-172° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
1.99-2.08 (2H, m), 2.48-2.61 (2H, m), 3.74 (3H, s), 4.17 (2H, t, J=5.9 Hz), 6.84-
6.94 (3H, m), 7.11 (1H, dd, J=3.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d. J=8.7 Hz), 7.82 (1H,

s), 11.40 (1H, brs)

Ejemplo 32

1-{3-[5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-8-iloxi]propil}-1,3,3-trimetil

urea

Solido amorfo marrén (éter de dietilo) |

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: !

2.00-2.05 (2H, m), 2.63 (6H, s), 2.74 (3H, s), 3.20-3.40 (2H, m), 3.76j (3H, s), 4.12

(2H, t, J=6.0 Hz), 6.85-6.96 (3H, m), 7.14 (1H, dd, J=3.9 Hz, J=8.8 I-;Iz), 7.55 (2H,
|

d, J=8.7 Hz), 7.81 (1H, s), 11.40 (1H, brs)

Ejemplo 33

3-(4-Etoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

q¢
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Polvo amarillo palido (acetato de etilo) : |
Punto de fusién 203-205° C |

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:
1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.13 (3H, t, J=1.0 Hz), 1.76-1.91 (2H, m), 3.99-4.13 (4H, m),

5 6.84-6.94 (3H, m), 7.12-7.17 (1H, m), 7.50 (2H, d, J=7.5 Hz), 7.79 (1H, fs), 11.25

(1H, brs)

Ejemplo 34

@ 10 Corhidrato de  5-Fluoro-8-[N-(2-metoxietil)-N-metilamino]-3-(4-metoxifenil)-1H-

quinolin-4-ona

Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

Punto de fusiéon 100-101° C !

"H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
15 2.78(3H, s), 3.08 (2H, t, J=5.3 Hz), 3.33 (3H, s), 3.49(2H, t, J=5.3 Hz), 3}.81 (3H, s),

6.94-7.02 (3H, m), 7.50-7.62 (3H, m), 8.00 (1H, s), 11.16 (1H, brs) ;"

' Ejemplo 35

20  3-(4-Ciclopropilmetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona ’
Polvo blanco (acetato de etilo) ;
Punto de fusién 162-163° C :I
'H-RMN (DMSO-de) dppm: ;
0.30-0.35 (2H, m), 0.54-0.58 (2H, m), 1.01 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.10-::1.30 (1H, m),

25 1.72-1.91 (2H, m), 3.80 (2H, d, J=7.0 Hz), 4.07 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.84-6.93 (3H,

m), 7.11-7.16 (1H, m), 7.50 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.79 (1H, s), 11.25 (1I-;I, brs)
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Ejemplo 36

5-Fluoro-8-(2-metoxietoxi)-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo) |

Punto de fusion 142-144° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

3.31 (3H, s), 3.70-3.80 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.20-4.30 (2H, m), 6.84-6.94 (3H, m),

7.16 (1H, dd, J=3.6 Hz, J=8.7 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.82 (1H, s), 11.10 (1H,

brs)

Ejemplo 37

|
I
!
8-Ciclopentiloxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona f
Polvo amarillo palido (acetato de etilo) ;
Punto de fusién 213-215° C ;
"H-RMN (DMSO-ds) dppm: |
1.50-1.70 (2H4 m), 1.71-2.00 (6H, m), 3.75 (3H, s), 4.92-4.95 (1:H, m), 6.83-6.95

(3H, m), 7.09 (1H, dd, J=3.9 Hz, J= 8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.6 l’Hz), 7.80 (1H, s),
|

11.20 (1H, brs) |

Ejemplo 38 !

5-Fluoro-3-(4-metilsulfanilfenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona |

|
Polvo amarillo palido (acetato de etilo) !
Punto de fusién 198-199° C |

'H-RMN (CDCls) dppm: f
i
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|
1.07 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.85-2.04 (2H, m), 2.50 (3H, s), 4.07 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.80-

6.94 (2H, m), 7.27-7.31 (2H, m), 7.56 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.74 (1H, d, J=8.2 Hz),

8.81 (1H, brs)

Ejemplo 39

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(tetrahidrofurano-2-ilmetoxi)-1H- quinolin—4—dna

Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

|
|

Punto de fusién 108-110° C
'"H-RMN (DMSO-ds) dppm:
1.67-1.75 (1H, m), 1.81-1.90 (2H, m), 2.02-2.09 (1H, m), 3.65-3.83 (2|f!|, m), 3.75
(3H, s), 4.10 (2H, d, J=4.6 Hz), 4.25-4.29 (1H, m), 6.84-6.95 (3H, m), 7.|17 (1H, dd,
J=3.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.82 (1H, s), 11.20 (1H, brs])

|

Ejemplo 40 |
|
5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propilsulfanil-1H-quinolin-4-ona ‘
Polvo blanco (acetato de etilo) |
Punto de fusiéon 173-174° C \
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |
0.90 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.40-1.52 (2H, m), 2.79 (2H, t, J=7.2 Hz), 3.77 (3H, s), 6.93-

7.04 (3H, m), 7.51-7.55 (2H, m), 7.79-7.87 (2H, m), 11.24 (1H, brs) |
|

Ejemplo 41 |

8-Ciclobutilmetoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona

Polvo amarillo palido (acetato de etilo)

9
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Punto de fusion 193-194° C

'"H-RMN (DMSOds) dppm:

1.79-1.93 (4H, m), 2.04-2.09 (2H, m), 2.76-2.81 (1H, m), 3.74 (3H, s), 4.08 (2H, d,

J=6.8 Hz), 6.83-6.93 (3H, m), 7.1 (1H, dd, J=3.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.52 (2H, d, J=8.6

Hz), 7.82 (1H, s), 11.20 (1H, brs)

Ejemplo 42

8-terc-Butoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona

Polvo marrén palido (acetato de etilo-éter de dietilo)

Punto de fusiéon 206-208° C

'"H-RMN (DMSOds) dppm:

1.40 (9H, s), 3.76 (3H, s), 6.84-6.96 (3H, m), 7.31 (1H, dd, J=4.3

7.54 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.82 (1H, s), 10.95 (1H, brs)
Ejemplo 43
5-Fluoro-8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona

Polvo marrén oscuro palido (acetato de etilo)

'H-RMN (DMSO-ds) dppm:

|

I
|
i
|
|
|
|
Hz, J=8.8 Hz),

f
|
|
|
J
1
\
|

3.76 (3H, s), 3.95 (3H, s), 6.87-6.95 (3H, m), 7.15(1H, dd, J=3.8 Hz, J= 8.8 Hz),

7.54 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.76 (1H, s), 11.50 (1H, brs)

Ejemplo 44

5-Fluoro-8-metoximetoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona

Polvo marron oscuro palido (diclorometano-metanol)
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'H-RMN (CDCls) dppm:
|
3.44 (3H, s), 3.76 (3H, s), 5.20 (2H, s), 6.76-6.87 (3H, m), 7.18-7.23 (1H, m), 7.52

(2H, d, J=7.8 Hz), 7.69 (1H, s), 9.68 (1H, brs)

Ejemplo 45

8-(3-Benciloxipropoxi)-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1 H-quinolin-4-oné

Sélido amorfo marrén oscuro 'H-RMN (DMSOds) dppm: |

2.08-2.13 (2H, m), 3.68 (2H, t, J=6.2Hz), 3.7 (3H, s), 4.22 (2H, 1, J=6.0 Hz), 4.48

(2H, s), 6.84-6.97 (3H, m), 7.13-7.18 (1H, m), 7.21-7.29 (5H, m), i7'55 (2H, d, J=8.7

Hz), 7.76 (1H, s), 11.25 (1H, brs)
%

Ejemplo 46 ‘

8-(2-Benciloxipropoxi)-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1 H-quinolin-4-ona!1

Sélido amorfo marrén oscuro |

'H-RMN (DMSO-ds) dppm: |

1.32 (3H, d, J=6.2Hz), 3.76 (3H, s), 3.98-4.24 (3H, m), 4.54-4.69 (2H, m), 6.84-

6.96 (3H, m), 7.16-7.30 (6H, m), 7.54 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.78 (1H, s), 11.19 (1H,

brs)

Ejemplo 47

’ 8-Ciclopropilmetoxi-5-ﬂuoro-3-(4-metoxifeniI)-2-metiI—1H-quinolin—4—ona

|

- |
Se agrega Amberlyst 15 (350 mg, un producto de Sigma Aldrich Corp.) a

una solucién de benceno (40 ml) de 2-ciclopropilmetoxi-5-fluordaniIina (760 mg,
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I
I
i
|

4.2 mmol) y a-acetil-4-metoxifenil acetato de etilo (1.0 g, 4.2 mmol),{l y la mezcla se
calienta bajo reflujo durante 19 horas mientras que se utiliza una: trampa Dean-
Stark y se agita. La mezcla de reacciéon se enfria a temperaturla ambiente, la
resina se remueve mediante filtracion, y el filtrado se concentl‘la bajo presion
reducida. Se agrega difenil éter (2.2 ml) al residuo, y la mez;cla se calienta
utilizando un calentador de manta y luego se agita durante 1 hora‘l bajo reflujo. La
mezcla de reaccidon se enfria a temperatura ambiente y se purifi:ca directamente
mediante cromatografia de columna de gel de silice (diclorometan§o: metanol = 80:
1 — 60: 1). El producto purificado se concentra bajo presion reduéida, y el residuo
se recristaliza a partir de acetato de etilo para obtener por lo tanfto 120 mg de 8-
ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-(4- metoxifenil)-2-meti|-1H-quinolin-;4-ona amarilla

1
l
|
|

palida en polvo (rendimiento: 8%).

|
|

Punto de fusion 167-169° C |
'H-RMN (DMSO-de) dppm: |

0.35-0.39 (2H, m), 0.54-0.61 (2H, m), 1.31-1.37 (1H, m), 2.23 (3H, s), 3.76 (3H, s),

4.02 (2H, d, J=7.0 Hz), 6.80-6.94 (3H, m), 7.08-7.18 (3H, m), 10.6:2 (1H, brs)

El compuesto del siguiente Ejemplo 48 se prepara en la misma forma como

el anterior Ejemplo 47, utilizando materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 48

2-Etil-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo marrén palido (acetato de etilo-n-hexano)
Punto de fusion 169-171° C !

'"H-RMN (DMSO-de) dppm: {

1ot
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0.98-1.05 (6H, m), 1.80-1.89 (2H, m), 2.56 (2H, 1, J=7.5 Hz), 3.77 (3H, 5), 4.13 (2H,
t, J=6.6 Hz), 6.81-6.95 (3H, m), 7.05-7.17 (3H, m), 10.40 (1H, brs)
|
Ejemplo 49

5-Fluoro-8-propoxi-3-piridin-3-il-1H-quinolin-4-ona
|

Se suspende 5-Fluoro-3-yodo-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona (600 mg, 1.73
mmol) en 1,2-dimetoxietano (12 ml). Se agregan acido 3-piridinai borénico (752
mg), complejo de 1,1’-bis_(difenilfosfino)ferroceno dicloro paladio(ll}-diclorometano
(PdCI,(DPPP)) (76 mg, 0.093 mmol), y solucién acuosa carbona’lto de sodio 2N
(2.54 ml) a la suspension resultante en este orden. Se agita la mezcla a 90° C
durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después la mezicla de reaccion

se enfria a temperatura ambiente, se agrega agua, y la mezcla resultante se
|

extrae con acetato de etilo. La capa organica se concentra bajo presion reducida,
\

y el residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna <|:le gel de silice
(diclorometano: metanol = 15: 1). El producto purificado se concenfra bajo presion
reducida, y luego se recristaliza a partir de etanol para obtener por Ip tanto 185 mg
de 5-fluoro-8-propoxi-3-piridin-3-il-1H-quinolin-4-ona marrén pélida en polvo
(rendimiento: 36%). |
Punto de fusiéon 234-236° C 1
'H-RMN (DMSO-ds) dppm: |
1.01 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.86 (2H, m), 4.08 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.93 (1H, dd,
J=8.8 Hz, J=12.0 Hz), 7.13-7.18 (1H, m), 7.37-7.42 (1H, m), 7.97 (1H, s), 8.01-8.05

(1H, m), 8.44-8.46 (1H, m), 8.77 (1H, d, J=2.1 Hz), 11.55 (1H, brs)
|

10%
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Los compuestos de los siguientes ejemplos 50 a 66 se preparan en la

misma forma como el anterior Ejemplo 49, utilizando materiales de partida

correspondientes.

Ejemplo 50

3-(4-Etoxi-3-fluorofenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (etanol)
Punto de fusion 176-177° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.33 (3H, t, J=6.9 Hz), 1.75-1.89 (2H, m), 4.05-4.14 (4H, m),

6.90 (1H, dd, J=8.7 Hz, J=12.1 Hz), 7.09-7.16 (2H, m), 7.32-7.56 (1H, m), 7.52-
!

7.58 (1H, m), 7.87 (1H, s), 11.45 (1H, s)

Ejemplo 51

5-Fluoro-8-propoxi-3-piridin-4-il-1H-quinolin-4-ona
Polvo marrén palido (etanol)
Punto de fusién 259-261° C

'"H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 4.09 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.96 (1H, dd,

J=8.8 Hz, J=12.0 Hz), 7.19 (1H, dd, J=3.8 Hz, J=8.8 Hz), 7.71 ?(2H, d, J=6.1 Hz),
I

8.06 (1H, s), 8.52 (2H, d, J=6.1 Hz), 11.50 (1H, brs)

Ejemplo 52

5-Fluoro-3-(4-fenoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

1

404"
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Polvo marrén palido (etanol)

Punto de fusion 228-230° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.01 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.85 (2H, m), 4.07 (2H, t, J=6.2Hz), 6.90 (1H, dd, J=8.8
Hz, J=12.1Hz), 6.97-7.02 (4H, m), 7.10-7.15 (2H, m), 7.34-7.63 (4H, im), 7.88 (1H,

s), 11.40 (1H, brs)
Ejemplo 53

3-(4-Etilfenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusion 1563-154° C

"H-RMN (DMSO-ds) dppm: l |

1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.17 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.78-1.86 (2H, m), 2.59:(2H, q, J=7.5
Hz), 4.08 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.89 (1H, dd, J=8.8 Hz, J= 12.1Hz), 7.10-7.21 (3H, m),

7.50 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.83 (1H, s), 11.40 (1H, brs)

Ejemplo 54

3-(4-Acetilfenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo rojo palido (acetato de etilo)

Punto de fusion 180-181° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

0.95 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.71-1.83 (2H, m), 2.51 (3H, m), 4.02 (2H, t, J=6.6 Hz),

6.84-6.91 (1H, m), 7.10-7.14 (1H, m), 7.72 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.87-7.90 (3H, m),

11.40 (1H, brs)
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Ejemplo 55

4-(5-fluoro-4-oxo-8-propoxi-1,4-dihidroquinolin-3-il) benzoato de metilo

Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 201-202° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.01 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.91 (2H, m), 3.86 (3H, s), 4.09 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.90-

6.99 (1H, m), 7.17-7.22 (1H, m), 7.80 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.94-7.98 (3H, m), 11.48

(1H, brs) |

|
|
Ejemplo 56 |
{
|

5-Fluoro-8-propoxi-3-[4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H- quinolin-4-ofna

]
Polvo rojo palido (acetato de etilo) !
Punto de fusién 236-237° C ‘

|
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: ;
|

1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.79-1.89 (6H, m), 3.43-3.49 (4H, m), 4.08 (2H, t, J=6.5 Hz),
6.89-6.97 (1H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.51 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.67 (2H, d, J=8.6
|

Hz), 7.90 (1H, s), 11.40 (1H, brs)

Ejemplo 57

Polvo marrén palido (acetato de etilo) f
i
Punto de fusiéon 235-237° C |

|

'"H-RMN (DMSO-dg) dppm:

o6
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1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.80-1.89 (2H, m), 2.97 (6H, s), 4.08 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.89-
6.93 (1H, m), 7.15-7.20(1H, m), 7.39 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.67 (2H, d, J=8.0 Hz),

7.90 (1H, s), 11.41 (1H, brs)
Ejemplo 58

5-Fluoro-3-furano-2-il-8-propoxi-1 H-quinblin-4-ona !
Polvo marrén palido (acetato de etilo) .
Punto de fusién 210-212° C !
'H-RMN (DMSO-dg) dppm: ‘
1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.78-1.90 (2H, m), 4.10 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.54-6.5:6 (1H, m),
6.90-6.99 (1H, m), 7.15-7.21 (2H, m), 7.64- 7.65 (1H, m), 8.20 (1H, s), ﬁ1.47 (1H,

brs)
Ejemplo 59 | |

5-Fluoro-8-propoxi-3-tiofen-2-il-1H-quinolin-4-ona

Polvo rojo palido (acetato de etilo) \
Punto de fusion 211-213° C

'H-RMN (DMSO-ds) dppm: J
1.02 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.78-1.90 (2H, m), 4.10 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.92-7.20 (3H, m),

7.41-7.59 (2H, m), 8.34 (1H, s), 11.63 (1H, brs) !
Ejemplo 60 !

3-(5-Fluoro-4-oxo-8-propoxi-1,4-dihidroquinolin-3-il)tiofen-2- carbaldehildo
|

Polvo blanco (acetato de etilo) |

Y’



15

20

25

| 102
105 ‘

Punto de fusién 190-191° C |

'H-RMN (DMSO-ds) dppm: |

1.01 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 4.08 (3H, t, J=6.5 Hz), 6.92-7.0¢ (1H, m),

7.18-7.23 (1H, m), 7.32 (1H, d, J=5.0 Hz), 7.98 (1H, s), 8.04-8.06 (1H,| m), 9.73
|

(1H, s), 11.40 (1H, brs)
Ejemplo 61

3-(4-Dimetilaminofenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo)

Punto de fusién 206-207° C

'"H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.01 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 2.90 (6H, s), 4.07 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.71

|
|
4
}]
4=9.0 H2),
{
|
|
[
|

(2H, d, J=9.0 Hz), 6.82-6.90 (1H, m), 7.09-7.14 (1H, m), 7,45 (2H, d,

7.76 (1H, s), 11.18 (1H, brs)

Ejemplo 62
|

|
3-(3,4-Dimetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona ;
Polvo rojo palido (acetato de etilo)
Punto de fusién 217-218° C :
'H-RMN (DMSO-ds) dppm: :
1.02 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.78-1.88 (2H, m), 3.76 (6H, s), 4.07 (2H, t, 3=6.z‘1 Hz), 6.85-

6.97 (2H, m), 7.08-7.16 (2H, m), 7.30 (1H, s), 7.82 (1H, s), 11.28 (1H, brs)
!
|
!
Ejemplo 63 |
l
|
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5-Fluoro-3-(6-metoxipiridiri-3-il)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 215-216° C

'H-RMN (DMSO-d¢) dppm:

1.02 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.77-1.91 (2H, m), 3.86 (3H, s), 4.08 (2H, t, J=6.3 Hz), 6.81-

6.96 (2H, m), 7.14-7.19 (1H, m), 7.77-7.99 (2H, m), 8.35 (1H, s), 11.39 (1|H, brs)

Ejemplo 64

3-(2,6-Dimetoxipiridin-3-il)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo rojo palido (acetato de etilo)
Punto de fusién 198-199° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

i
|
|
|

1.01 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.76-1.90 (2H, s), 3.83 (3H, s). 3.89 (3H, s), 4.07 (2H, t,

J=6.3 Hz), 6.39 (1H, d, J=7.1 Hz), 6.86-6.94 (1H, m), 7.13-7.17 (1H, m)

d, J=7.1 Hz), 7.81 (1H, s), 11.23 (1H, brs)

Ejemplo 65

3-(2,5-Dimetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo rojo palido (acetato de etilo) -
Punto de fusion 156-157° C

"H-RMN (DMSO-ds) dppm:

1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.80-1.90 (2H, m), 3.65 (3H, s), 3.71 (3H, s), 4.09 (2H, t,

|
|
|

|

7.68 (1H,

J=6.3 Hz), 6.87-6.91 (4H, m), 6.94-6.95 (1H, m), 7.73 (1H, s), 11.18 (1H, brs)

Ejemplo 66

|
|
|

\A
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8-Ciclopropilmetoxi-1-etil-S-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H- quinolin-4-on|a

Polvo marrén (acetato de etilo-n-hexano)

Punto de fusién 150-152° C

|
'H-RMN (DMSO-Cls) dppm:

0.34-0.38 (2H, m), 0.57-0.64 (2H, m), 1.27-1.39 (4H, m), 3.75 (3H, ), 3.92 (2H, d,
|

J=7.2Hz), 460 (2H, q, J=6.8 Hz), 6.91-6.99 (3H, m), 7.17 (1H, dd, J=4.5 Hz, J=8.9

|
|
Ejemplo 67 ‘
|
5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona ]
|

5-Fluoro-3-yodo-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona (400 mg 1.11 mmol),

Hz), 7.60 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.98 (1H, s)

acido 4-metoxifenil borénico (504 mg, 3.3 mmol), compiejo de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno dicloro paladio (ll)-dicloro metano (PdC!Ig(DPPF)) (100
mg, 0.12 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de sodio 2N (1 ml) se

agregan a 1,2-dimetoxietano (3 ml), y la mezcla se calienta a 170!° C durante 10
!
minutos (reactor microondas). La mezcla de reacciéon se enfria a temperatura

|
ambiente, y se lleva a cabo filtracion con Celita. El filtrado se extrae con

diclorometano, y se lava con agua. La capa organica se seca sobre sulfato de
- |

magnesio anhidro, y luego se concentra bajo presion reducida. El residuo luego se
|

purifica mediante cromatografia de columna de gel de silice i(diclorometano:

metanol = 100: 0 ~ 40: 1). El producto purificado se concentqa bajo presién

reducida, y el residuo se recristaliza a partir de acetato de etilo par|a obtener por lo
\
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tanto 230 mg de 5-fluoro—3-(4-metoxifenil)-2-meti|—8-propoxi-1H-ql'luiholin-4-ona
blanca en polvo (rendimiento: 61%).

Punto de fusién 211-212° C

'H-RMN (DMSO-ds) dppm:

0.98 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.79-1.90 (2H, m), 2.23 (3H, s), 3.76 (3H, s) 4.10 (2H, t,

J=6.5 Hz), 6.93-6.95 (2H, m), 7.07-7.09 (2H, m), 7.72-7.73 (1H, m), 7.83 (1H, s),

10.50 (1H, brs)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 68 a 85 se preparan en la

misma forma como el anterior Ejemplo 67, utilizando materiales de partida

correspondientes.
Ejemplo 68

5-Fluoro-2-metil-8-propoxi-3-piridin-3-il-1H-quinolin-4-ona ,
Polvo blanco (acetato de etilo) !
Punto de fusion 190-192° C
"H-RMN (DMSO-dg) dppm:
0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.77-1.89 (2H, m), 2.27 (3H, s), 4.12 (2H, t J=6.7 Hz), 6.85-
6.93 (1H, m), 7.16-7.21 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.63-7.67 (f1H, m). 8.40-8.50

(2H, m), 10.70 (1H, brs)
Ejemplo 69 ;
5-Fluoro-2-metil-8-propoxi-3-piridin-4-il-1H-quinolin-4-ona

Polvo blanco (acetato de etilo) !

Punto de fusién 265-266° C
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'H-RMN (DMSO-ds) dppm:
0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.78-1.92 (2H, m), 2.28 (3H, s), 4.12 (2H, t, J=6.8 Hz), 6.86-

6.94 (1H, m), 7.17-7.21 (1H, m), 7.25 (2H, d, J=6.0 Hz), 8.55 (2H, d, J=6.0 Hz),
10.72 (1H, brs) ;'

Ejemplo 70

5-Fluoro-2-metil-8-propoxi-3-(4-trifluorometoxifenil)-1 H-quinolin-4-on;‘a
Polvo amarillo palido (acetato de etilo) |
Punto de fusién 167-168° C !
"H-RMN (DMSO-ds) dppm: ,
0.99 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.92 (2H, m), 2.25 (3H, s), 4.10 (2H, , ‘}'J=6.6 Hz), 6.83-

6.92 (1H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.31-7.38 (4H, m), 10.64 (1H, brs).

Ejemplo 71 |

3-(4-Etilfenil)-5-fluoro-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona f
Polvo rojo palido (acetato de etilo) :
Punto de fusiéon 221-222° C 5
'H-RMN (DMSO-ds) dppm: f
0.99 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.18 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.80-1.89 (2H, m), ?.23 (3H, s), 2.58

(2H. q, J=7.5 Hz), 4.10 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.82-6.89 (1H, m), 7:08-7.22 (5H, m),

10.53 (1H, brs)

Ejemplo 72 | |

5-Fluoro-2-metil-8-propoxi-3-tiofen-2-il-1H-quinolin-4-ona
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Polvo blanco (acetato de etilo) .
Punto de fusién 233-234° C |

"H-RMN (DMSO-ds) dppm:

0.98 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.89 (2H, m), 2.46 (3H, s), 4.11 (2H, t,,‘IJ=6.8 Hz), 6.86-

5 7.20 (4H, m), 7.52-7.55 (1H, m), 10.70 (1H, brs)

Ejemplo 73 .

3-(4-Dimetilaminofenil)-5-fluoro-2-metil-8-propoxi-1H- quinolin-4-ona
. 10  Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusion 255-257° C

'H-RMN (DMSO- dg) dppm: l
1.00 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.80-1.90 (2H, m), 2.26 (3H, s), 2.91 (6H, s), 4.11 (2H, t,

J=6.6 Hz), 6.72 (2H, d, J=8.7 Hz), 6.80-6.89 (1H, m), 7.00 (2H, q J=8.7 Hz), 7.11-
15 7.17 (1H, m), 10.45 (1H, brs) 3'
|

Ejemplo 74 |

5-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
20  Polvo marrén palido (acetato de etilo) |
Punto de fusion 196-197° C

'"H-RMN (DMSO- dg) dppm:

1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.80-1.91 (2H, m), 2.25 (3H, s), 4.12 (Z;H, t, 6.8 Hz), 6.84-
|

6.92 (1H, m), 7.15-7.29 (5H, m), 10.06 (1H, brs) |

25 |

Ejemplo 75 \
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3-(2,4-Dimetoxifenil)-5-fluoro-2-metil-8-propoxi-1 H-quinolin-4-onz!a
Polvo marrén palido (acetato de etilo) |
Punto de fusién 100-101° C |
'H-RMN (DMSO-de) dppm: |
0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.80-1.86 (2H, m), 2.11 (3H, s), 3.65 (3H, s), 3.78 (3H, s),
4.10 (2H, t, J=6.8 Hz), 6.51-6.59 (2H, m), 6.80-6.94 (2H, m), 7.11-7.17 (1H, m),

10.47 (1H, brs) |
Ejemplo 76

5-Fluoro-3-furano-2-il-2-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona ’
Polvo marrén palido (acetato de etilo) ‘
Punto de fusién 203-204° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm: \

0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.78-1.89 (2H, m), 2.47 (3H, s), 4.10 (2H; t, J=6.8 Hz), 6.52-
6.54 (1H, m),}6.67-6.69 (1H, m), 6.86-6.95 (1H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.67-7.68

(1H, m), 10.66 (1H, m)

Ejemplo 77 i

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-2-trifluorometil-1H- quinolin-4-ona
Polvo blanco (n-hexano-acetato de etilo) 1
Punto de fusién 170-171° C |
'H-RMN (DMSO-de) dppm:
1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.76-1.90 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.11 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.98

(2H, d, J=8.7 Hz), 7.15-7.25 (4H, m), 10.11 (1H, brs) 1
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Ejemplo 78

5-Fluoro-3-furano-2-il-8-propoxi-2-trifluorometil-1H-quinolin-4-ona |

Polvo amarillo palido (n-hexano-acetato de etilo)

Punto de fusion 134-136° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.76-1.90 (2H, m), 4.11 (2H, t, J=6.6 Hz),

7.21-7.33 (2H, m), 7.81 (1H, m), 10.08 (1H, brs)

Ejemplo 79

3-(4-Dimetilaminofenil)-5-fluoro-8-propoxi-2-trifluorometil- IH-quinolin-4-ona

Polvo amarillo palido (n-hexano-acetato de etilo)

Punto de fusion 176-177° C

I
i
/
i
|
1
|
|
|
i
i

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.00 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.76-1.91 (2H, m), 2.94 (6H, s), 4.11 (2H, t, J=6.6 Hz), 6.75

(2H, d, J=8.8 Hz), 7.03 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.21-7.24 (2H, m), 10.00 (1H, brs)

Ejemplo 80

3-(4-Etilfenil)-5-fluoro-8-propoxi-2-trifluorometil-1H- quinolin-4-ona

Polvo blanco (n-hexano-acetato de etilo)
Punto de fusién 187-188° C ;

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.20 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.77-1.91 (2H, m), 2.62-2.71 (2H, q,

J=7.5 Hz), 4.12 (2H, t, J=6.6 Hz), 7.13-7.29 (6H, m), 10.23 (1H, brs)

6.59-6.65 (2H, m),

1)
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Ejemplo 81 !

5-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-8-propoxi-2-trifluorometil-1 H-quinolin-4-o€na
Polvo marrén (n-hexano-acetato de etilo) ‘
Punto de fusién 154-155° C ' '
'H-RMN (DMSO-dg) dppm:
1.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.81-1.89 (2H, m), 4.13 (2H, t, J=6.5 Hz), 7.10-7.31 (4H, m),

7.80-7.86 (1H, m), 8.08 (1H, s), 10.24 (1H, brs)

Ejemplo 82

5-Fluoro-8-propoxi-3-(4-trifluorometoxifeny1)-2-trifluorometil- 1H-quinolin-4-ona
|
Polvo rojo palido (n-hexano-acetato de etilo) \

|

Punto de fusion 143-144° C |
|

'H-RMN (DMSO-de) dppm: |
|

1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.77-1.91 (2H, m), 4.12 (2H, t, 3=6.6 Hz), 7.19-7.54 (6H, m),
|

10.44 (1H, brs) |
|

j
Ejemplo 83 I‘
|
i
!

5-Fluoro-2-isopropil-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo-n-hexano) :
Punto de fusion 195-197° C |

'"H-RMN (DMSOds) dppm: :

1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.16 (6H, d, J=7.0 Hz), 1.78-1.92 (2H,:m), 2.86-2.97 (1H,
m), 3. 77 (3H, s), 4. 13 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.84- 7.22 (6H, m), 8.9.‘8 (1H, brs)

)16
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Ejemplo 84 |

5-Fluoro-3-furano-2-il-2-isopropil-8-propoxi- 1H-quinolin-4-ona |

Polvo blanco (acetato de etilo-n-hexano)

Punto de fusion 113-114° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm:

0.99 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.21(6H, d, J=7.0 Hz), 1.80-1.89 (2H, m), 3.11:3.16 (1H, m),
4.12 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.48-6.54 (2H, m), 6.90-6.98 (1H, m), 7.20-!7.25 (1H, m),

7.69-7.70 (1H, m), 9.29 (1H, brs) |
|

Ejemplo 85 |

5-Fluoro-8-propoxi-3-tiofen-2-il-2-trifluorometil- 1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo-n-hexano)

Punto de fusion 149-150° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm: |
1.00 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.76-1.90 (2H, m), 4.11 (2H, t, 6.4 Hz), 7.10-7.30 (4H, m),

7.72-7.75 (1H, m), 10.52 (1H, brs) ‘
|
Ejemplo 86

5-Fluoro-8-furano-2-il-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona |

Se agregan 8-bromo-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona (150 mg,

l
0.43 mmol), acido 2-furano borénico (145 mg, 1.3 mmol), complejo de 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno dicloro paladio (ll)-diclorometano (PdCIszPPF)) (35

mg, 0.04 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de sodio 2N (1 ml) a 1,2-
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dimetoxietano (3 ml), y la mezcla se calienta a 180° C durante 10 mim:ljtos (reactor
microondas). Después la mezcla de reaccion se enfria a temperatura émbiente, se
agrega diclorometano, y luego se lleva a cabo filtracién con Celita. EI filtrado se
extrae con diclorometano y se lava con agua. La capa organica se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentra bajo presion ,‘Ireducida. El
residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna de 'éel de silice
(diclorometano). Ei producto purificado se concentra bajo presion réducida, y el
residuo se recristaliza a partir de acetato de n-hexano-etilo para obtener por lo
tanto 100 mg de 5-f|uoro-8-furano-2-iI-3-(4-metoxifenil)-1H-q“uinolin-4-ona
ligeramente naranja en polvo (rendimiento: 70%).
Punto de fusion 209-211° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: -
3.79 (3H, s), 6.74-6.77 (1H, m), 6.96-7.00 (3H, m), 7.07-7.15 (1H, :‘m), 7.55-7.59

|

(2H, m), 7.81-7.93 (3H, m), 11.00 (1H, brs) |

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 87 y 88 se pfreparan en la

misma forma como el anterior Ejemplo 86, utilizando materiales de partida

correspondientes. |
|

Ejemplo 87 .

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-tiofen-3-il-1H-quinolin-4-ona |
Polvo amarillo palido (acetato de etilo)
Punto de fusiéon 183-184° C

'H-RMN (DMSO-dg) dppm: |

3.76 (3H, s), 6.93-7.09 (3H, m), 7.30-7.32 (1H, m), 7.49-7.54 (3!—{, m), 7.76-7.80

(3H, m), 10.64 (1H, brs) |
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Ejemplo 88 ‘

8-Benzo[bltiofen-2-il-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona
Polvo amarillo palido (acetato de etilo) .

Punto de fusién 276-277° C

'H-RMN (DMSO-ds) dppm: » .‘

3.76 (3H, s), 6.84-6.92 (3H, m), 7.30-7.40 (2H, m), 7.62-7.66 (2H, m), 7.84-7.99

(5H, m), 11.03 (1H, brs) ;

Ejemplo 89

|
Acido 4-(5-Fluoro-4-oxo-8-propoxi-1,4-dihidroquinolin-3-il)benzoico l‘
|

Se suspende 4-(5-fluoro-4-oxo-8-propoxi-1, 4-dihidroquinolin-(%—ﬂ)benzoato
de metilo (330 mg, 0.93 mmol) en un disolvente mezclado de etanol {3 ml) y THF
(3 ml). Se agrega una solucién acuosa hidréxido de litio 1.24 N (2 mI),:y se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agrega agua é I“a mezcla de
reaccion, y luego la mezcla resultante se extrae con diclorometano. La capa
organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra
hasta secado bajo presién reducida para obtener por lo tanto 300 mg de &cido 4-
(5-fluoro-4-oxo0-8-propoxi-1,4-dihidroquinolin-3-i)benzoico  blanco : en polvo
(rendimiento: 95%). ‘

'H-RMN (DMSOds) dppm: |
1.01-1.07(3H, t, J=7.3 Hz), 1.80-1.91(2H; m), 4.09-4.14(2H, t, J=§.4 Hz), 6.85-

7.24(3H, m), 7.75-7.78(2H, m), 7.92-7.95(2H, m), 11.51(1H, brs), 12.84(1H, brs)
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Ejemplo 90

5-Fluoro-3-[4-(morfolina-4-carbonil)fenil]-8-propoxi-1 H-quinolin-4-oné
|
Se agregan Aacido 4-(5-FIuoro-4-oxo-8-propoxi-1,4-diﬂidroquinolin-3-
ilbenzoico (260 mg, 0.76 mmol), morfolina (99.5 mg, 1.14 mmol), {NSC (189 mg,
0.99 mmol) y HOBT (151 mg, 0.99 mmol) a DMF (10 ml), y se ag%ta la mezcla a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se !concentra bajo
presion reducida, y el residuo luego se purifica mediante cro|matografia de
columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 30: 1). El proc%ucto purificado
se concentra bajo presidn reducida, y el residuo se recristaliza a pgrtir de acetato
de etilo para obtener por lo tanto 80 mg de 5-f|uoro-3-t4-(morfolina-4-
carbonil)fenil]-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona blanca en polvo (rendimi;ento: 26%).
Punto de fusion 234-236° C |
"H-RMN (DMSO-de) dppm: |
1.02 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.80-1.89 (2H, m), 3.40-3.60 (8H, m), 4.09 (2[H, t, J=6.5 Hz),

6.89-6.98 (1H, m), 7.16-7.21 (1H, m), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.69 (2H, d, J=8.3
|

|
|

Hz), 7.91 (1H, s), 11.41 (1H, brs)

Ejemplo 91
|
|

|
l

1
Se agrega hidruro de sodio (60% en aceite, 76 mg, 1.9 mmol) a una
|

5-Fluoro-3-(4-metoxifenil)-1-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

solucién de DMF (10 ml) de 5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona
(400 mg, 1.22 mmol). Se agita la mezcla a temperatura ambielnte durante 15

minutos. Se agrega yoduro de metilo (225 mg, 1.6 mmol) a esta, yiluego la mezcla

(20



15

20

25

118 f

resultante se agita a temperatura ambiente durante 19 horas. Se agregan agua y
acetato de etilo a la mezcla de reaccidon para separar la mezcla en dos capés. La
capa organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio a anhidro, y luego
se concentra bajo presion reducida. El residuo luego se purifica me,éjiante
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo = 1 1). El
producto purificado se concentra bajo presion reducida, y el residuo se recri'staliza
a partir de acetato de etilo para obtener por lo tanto 365 mg de 5—fluoﬁo-3-(4-
metoxifenil)-1-metil-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona  amarilla  palida en polvo
(rendimiento: 72%).

Punto de fusion 147-148° C ' 3

1
1

'"H-RMN (DMSO-ds) dppm:

0.98 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.77 (2H, m), 3.76 (3H, s), 3.98 (2H, t, J=6.4 Hz), 4;.08 (3H,
f

s), 6.91-7.01 (3H, m), 7.19-7.24 (1H, m), 7.57-7.61 (2H, m), 7.96 (1H,s) |
{
|
.'

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 92 a 94 se prepar?n en la

misma forma como el anterior Ejemplo 91, utilizando materiales dé partida

correspondientes. ;‘
c
1

{
Ejemplo 92 j
1-Etil-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi- 1H-quinolin-4-ona {
Polvo blanco (acetato de etilo) ,‘
Punto de fusion 123-125° C !
!

'H-RMN (DMSO-dg) dppm:

1.00 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.29 (3H, t, J=6.8 Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 3.76 ($H, s), 4.03

(2H, t, J=6.5 Hz), 4.52 (2H, q, J=6.8 Hz), 6.91-7.02 (3H, m), 7.22—7.27 (1H, m),

7.60 (2H, d, J=8.7 Hz), 8.00 (1H, s) . ,’
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Ejemplo 93

1-(2-Etoxietil)-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H- quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 108-109° C
'"H-RMN (DMSO-dg) dppm:
0.96-1.09 (6H, m), 1.77-1.89 (2H, m), 3.65 (2H, t, J=5.0 Hz), 3.78 (3H, s) 4.02 (2H,
t, J=6.8 Hz), 4.72 (2H, t, J=5.0 Hz), 6.94-7.04 (3H, m), 7.23-7.29 (1H, m) 7.57 (2H,

d, J=8.7 Hz), 7.93 (1H, s) ' :

Ejemplo 94 ‘
1-Ciclopropilmetil-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1 H-quinolin-4-or§a
Polvo amarillo palido (n-hexano) |
Punto de fusion 60-62° C f
"H-RMN (DMSO-Us) dppm: '
0.36-0.51 (4H, m), 1.07 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.26-1.30 (1H, m), 1.86-3:1.94 (2H, m),
4.09 (2H, t, J=6.5 Hz), 6.96-7.08 (3H, m), 7.28-7.33 (1H, m), 7.61-,;7.66 (2H, m),

8.05 (1H, s)
Ejemplo 95
5-Fluoro-3-(4-hidroxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona

Una solucion de diclorometano (5 ml) de 5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-
quinolin-4-ona (249 mg, 0.76 mmol) se enfria a -10° C en un baro frio de metanol.

Se agrega tribromuro de bromuro 1 N (4.08 ml) a esta, y se agjita la mezcla a
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temperatura ambiente durante 6 horas. Se agregan agua helada y Qiclorometano a
la mezcla de reaccién, y la materia insoluble resultante se recé)lecta mediante
filtracion. El filtrado se separa y la capa organica se concenfra bajo presién
reducida. El residuo y la sustancia que permanece en el filtro s_:e mezclan, y la
mezcla se purifica mediante gel de silice cromatograﬁ;a de columna
(diclorometano: metanol = 60: 1 ~ 25: 1). El producto purificado sé concentra bajo
presion reducida. Se agrega acetato de etilo para cristalizar;el residuo. Los
cristales se recolectan mediante filtracion, se lavan con acetato de etilo, y luego se
secan para obtener por lo tanto 220 mg de 5-fluoro-3-(4- hidro§$<ifenil)-8-propoxi-

1H-quinolin-4-ona amarilla palida en polvo (rendimiento: 92%).

Punto de fusion 271-272° C

"H-RMN (DMSO-ds) dppm: - |

1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.78-1.87 (2H, m), 4.08 (2H, t, J=6.4 Hz), 6.7 (2H, d, J=8.6
Hz), 6.87 (1H, dd, J=8.8 Hz, J=12.1Hz), 7.12 (1H, dd, J=3.9 Hz, J=8.8 Hz), 7.41

(2H, d, J=8.6 Hz), 7.77 (1H, s), 9.43 (1H, brs), 11.20 (1H, brs) |,

Ejemplo 96

5-Fluoro-8-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-1H-quinolin-4-ona :

Se suspende 5-Fluoro-8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona (1.0 g,

i

3.34 mmol) en diclorometano (40 ml), y la suspensién se enffia a -10° C en un

bario frio de metanol. Se agrega tribromuro de boro 1 N (17 ml); a esta, y la mezcla
[

resultante se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. Se agregan agua

helada y diclorometano a la mezcla de reaccién, y la materia insoluble resultante

se recolecta mediante filtracion. La sustancia que permanece en el filtro se lava

con agua, se seca y se purifica mediante gel de silice cromatografia de columna
|
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(diclorometano: metanol = 20: 1 7 8: 1 ™ acetato de etilo: metanol = 4: 1). El
producto purificado se concentra bajo presion reducida y acetato de etilo luego se

agrega para cristalizar el residuo. Los cristales se recolectan mediante filtracion,

se lava con acetato de etilo, y se seca para obtener por lo tantc 360 mg de 5-

fluoro-8-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-1H-quinolin-4-ona  gris pélidal en polvo

(rendimiento: 40%). Punto de fusion 303-305° C (descomposicion)

'H-RMN (DMSOds) dppm: |
6.74-6.82 (3H, m), 6.94 (1H, dd, J=4.1 Hz, J= 8.5 Hz), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.74

(1H, s), 9.46 (1H, brs), 10.70 (1H, brs), 11.32 (1H, brs)
Ejemplo 97

I
|
l
i
i
t
|‘
5-Fluoro-3-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-8-propoxi- 1H-quinolin-4-ona '
|
|
i

Se agrega cloruro de aluminio (108 mg, 0.81 mmol) a una solucién de
|

diclorometano (5 ml) de 5-f|uoro-3-(4—isopropoxi—2-metoxifepiI)-8-propoxi-1H-
quinolin-4-ona (120 mg, 0.31 mmol). Se agita la mezcla a températura ambiente
durante 1 hora. Se agregan agua y diclorometano a la mezcla de reaccion, y se
|
separan. La capa organica luego se lava con agua. La capa organica lavada se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentra bajo prfésién reducida. El
residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna:I de gel de silice
(diclorometano: metanol - 10: 1). El producto purificado se concéntra bajo presion
reducida, y el residuo se recristaliza a partir de acetato de etilo pfara obtener por lo
tanto 100 mg de 5-f|uoro-3-(4-hidroxi-2-metoxifeniI)-8-propoxi-;1H-quinolin-4-ona
blanca en polvo (rendimiento: 90%). ‘ !

Punto de fusién 251-253° C !
|

'H-RMN (DMSO-de) dppm: |

(2}



15

20

25

122

|

!
1.01-1.07(3H, t, J=7.4 Hz), 1.77-1.88(2H, m), 3.63(3H, s), 4.07- 4.12(2H,'t, J=6.6
Hz), 6.33-6.43(2H, m), 6.84-6.90(1H, m), 7.02- 7.11(2H, m), 7.61-7.64(1H, m),

9.39(1H, s), 11.07(1H, brs)

El compuesto del siguiente Ejemplo 98 se prepara en la misma for:fna como

el anterior Ejemplo 97, utilizando materiales de partida correspondientes.

Ejemplo 98

5-Fluoro-3-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona .
Polvo blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 208-209° C 1

'H-RMN (DMSO-ds) dppm: i
1.02 (3H, t, J=7.5 Hz), 1.81-1.90 (2H, m), 3.73 (3H, s) 4.11 (2H, t, J= 65Hz) 6.43-

6.51 (2H, m), 6.98-7.06 (1H, m), 7.16-7.25 (2H, m), 7.95 (1H, s), 1023 (1H, s),

11.93 (1H, brs) ;

Ejemplo 99 |

5-Fluoro-8-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona ,

Se agrega acido clorhidrico 2N (6.0 ml) a una solucién de etanol (ﬂ8 ml) de 5-
fluoro-8-metoximetoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona (350 mg, 1.?6 mmol). Se
agita la mezcla a 55° C durante 1 hora. La mezcla agitada se enfria é temperatura
ambiente, y se agrega hidrato de sodio 1N (11.6 ml) a esta para obténer un pH de

3 a 4. La mezcla en la que se ajusta el pH se concentra bajo presion freducida, y el

residuo luego se purifica mediante cromatografia de columna defgel de silice

)
)
f
I
|
|
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(diclorometano: metanol = 50: 1—20: 1). El producto purificado se cqlncentra bajo
presion reducida, y el residuo se cristaliza a partir de etanol, se recolécta mediante
filtracion, se lava con etanol, y se seca para obtener por lo tanto 165 mg de 5-
fluoro-8-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona marrén oscura pélida en polvo
(rendimiento: 54%).

Punto de fusién 270-272° C

"H-RMN (DMSO-ds) dppm:

3.75 (3H, s), 6.79 (1H, dd, J=8.5 Hz, J= 12.1Hz), 6.90-6.97 (3H, m) 7.53 (2H, d,

J=8.6 Hz), 7.77 (1H, s), 10.60 (1H, brs), 11.40 (1H, brs)

Ejemplo 100

5-Fluoro-3-(2-hidroximetiltiofen-3-il)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona |

|
1
|
!

Se suspende 3-(5-Fluoro-4-oxo-8-propoxi-1,4—dihidroquir;olin-3-il)tiofen-2-
carbaldehido (120 mg, 0.39 mmol)en etanol (5 ml), y se agregé borohidruro de

sodio (19.24 mg) a la suspension. La mezcla resultante se agi;ta a temperatura

!

ambiente durante 1 hora. Se agrega diclorometano a la mezclafde reaccion, que

!

|
se lava con agua. La capa organica se seca sobre sulfato de mégnesio anhidro y

se concentra bajo presion reducida. El residuo luego se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: métanol = 30: 1). El
producto purificado se concentra bajo presién reducida, y el residuo se recristaliza

a partir de acetato de etilo para obtener por lo tanto 110 m‘g de 5-fluoro-3-(2-
|

hidroximetiltiofen-3-il)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona blanca en pf)olvo (rendimiento:

!

I
i

82%). Punto de fusiéon 181-184° C

'H-RMN (DMSO-de) dppm:
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!
\

1.01 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.79-1.88 (2H, m), 4.07 (2H, t, J=6.4 Hz), 4.47 (2H, d, J=5.4
Hz), 5.48 (1H, t, J=5.4 Hz), 6.87-6.96 (1H, m), 7.11-7.19 (2H, m), 7.39-7.40 (1H,

m), 7.88 (1H, s), 11.36 (1H, brs)
Ejemplo 101
5-Fluoro-8-(3-hid roxipropoXi)—3-(4—metoxifenil)-1 H-quinolin-4-ona

Sé agregan 8-(3-Bencionipropoxi)-5—fluoro-3-(4-metoxifenil):-1H-quinolin-4-
ona (1.95 g, 4.49 mmol) y 10% de paladio carbono (720 mg) a eténol (50 ml). Se
agita la mezcla a 50° C durante 7.5 horas bajo una atmosfera cli:ie hidrégeno (1
atmosfera) y se somete a reduccién catalitica. La mezcla de reacl':cién se enfria a
temperatura ambiente, y se conduce filtracién con Celita p?ra remover el
disolvente. El filtrado se concentra bajo presién reducida. El résiduo luego se
purifica mediante cromatografia de columna de gel de silicel'l (diclorometano:
metanol = 80: 1 -* 20: 1). El producto purificado se conceﬁtra bajo presion
reducida, y el residuo se concentra hasta secado para obtener pq'r lo tanto 820 mg
de 5-f|uoro-8-(3-hidroxipropoxi)-3-(4—metoxifeniI)-1H-quinolin-4-oha sélida amorfa
marrén oscura palida (rendimiento: 53%).
'H-RMN (DMSOds) dppm:
1.92-2.02 (2H, m), 3.65 (2H, t, J=5.9 Hz), 4.20 (2H, t, J=6.2Hz), 4.59 (1H, brs;,
6.84-6.95 (3H, m), 7.14 (1H, dd, J=3.9 Hz, J= 8.8 Hz), 7.55 (2H,"‘ d, J=8.7 Hz), 7.80
(1H, s), 11.27 (1H, brs)

El compuesto del sigﬁiente Ejemplo 102 se prepara ¢n la misma forma

como el anterior Ejemplo 101, utilizando materiales de partida éorrespondientes.
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Ejemplo 102

5-F|uoro-8-(2—hid roxipropoxi)-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona
Polvo blanco (acetato de etilo) .

Punto de fusién 216-218° C |

'H-RMN (DMSO-de) dppm: |

1.19 (3H, d, J=6.2H2), 3. 76 (3H, 5), 3.82-4. 12 (3H, m), 5.25 (1H, brs), 6.84-6.96
(3H, m), 7.12 (1H, dd, J=3.9 Hz, J= 8.8 Hz), 7.56 (2H, d, J=8.8 Hz),‘I 7.86 (1H, s),

11.20 (1H, brs) ‘

|
Los compuestos de los siguientes Ejemplos 103 y 104 se p"reparan en la

misma forma como el anterior Ejemplo 1, utilizando materialel'-s de partida

correspondientes.
Ejemplo 103

5-Cloro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona ;
Polvo marrén palido (acetato de etilo) f
Punto de fusion 194-196° C |
'H-RMN (DMSO-ds) dppm: '
1.03 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.80-1.87 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.11 (2H, , \|J=6.4 Hz), 6.93
(2H, d. J=8.6 Hz), 7.12 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.17 (1H, d, J=8.5 Hzl‘), 7.54 (2H, d,

J=8.6 Hz), 7.80 (1H, s), 11.23 (1H, brs) 1
1
Ejemplo 104

5-Bromo-8-ciclopentiloxi-3-(4-metoxifenil)- 1H-quinolin-4-ona \'
' [

Polvo marrén palido (etanol)

(28
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Punto de fusién 213-215° C
'H-RMN (DMSO-de) dppm:
1.59-1.70 (2H, m), 1.71-2.00 (6H, m), 3. 75 (3H, 5), 4.97-5.00 (1H, m), 6.94 (2H, d,
J=8.7Hz), 7.04 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.40 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.53 (2H, d, J=8.7 H2),

7.81 (1H, s), 11.20 (1H, brs)
Prueba farmacolégica 1 i

Evaluacién de mejora de disfuncién mitocondrial utilizando estirpes celulares de

neuroblastoma humanas SH-SY5Y tratadas con 1-metil—4-feni|piridinio:(MPP*)

|
1

i
En las estirpes celulares de neuroblastoma humanas SH-SY5Y en las

|
cuales se dafia la actividad mitocondrial mediante el tratamiento MPP*

(Bollimuntha S. et al., J Biol Chem, 280, 2132-2140 (2005) y Shang T. et al., J Biol
|

Chem, 280, 34644-34653 (2005)), la mejora de la disfuncién mitocondrial se
|

evalta sobre la base del valor de la medicion de la actividad l"de oxidacién

reduccidon mitocondrial utilizando tinte fluorescente Alamar Blue dc;espués de la

adicion del compuesto (Nakai M. et al, Exp Neurol, 179, 103-110 (200:3)).

Las estirpes celulares de neuroblastoma humanas SH-SY5Y se cultivan
|

enMedio Eagle Modificado Dulbecco que contiene 10% de suero" bovino fetal
(DMEM que contiene 50 unidades/ml de penicilina y 50 pg/ml de éstreptomicina

como antibidticos) a 37° C en la presencia de 5% didxido dejI carbono. Se

!
dispersan las células en una placa de 96 pozos recubierta con poli-D-lisina en una

concentracion de 3-6 x 10* células/cm? (cantidad media: 100 ul/pozo), y se cultivan

en el anterior medio durante dos dias. Adicionalmente, se carga el medio en un
|

DMEM que contiene 1% de un complemento de N, (N>-DMEM) o a un medio (100
|
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|
ul/pozo) en el que se disuelve 1.5 mM MPP*. Las células se cultivan,alli durante

. |
39 a 48 horas, y luego se somete a un sistema de medicion de actividad de
|

oxidacion reduccién mitocondrial. Un compuesto de muestra que se!ha disuelto

previamente en en sulféxido de dimetilo (DMSO) se diluye con N,-DMEM, y se

agrega en un volumen de 10 pl/pozo 24 horas antes de la medida de actividad

(concentracion del compuesto final: 0.01 a 1 pg/ml).

|

Después de remocién del medio mediante succién, se agrega ;Lma solucién
de sal balanceada que contiene 10% de Alamar Blue (154 mM de clorﬁro de sodio,
5.6 mM de cloruro de potasio, 2.3 mM de cloruro de calcio, 1.0 mM c!ie cloruro de
magnesio, 3.6 mM de bicarbonato de sodio, 5 mM de glucosa, 5 mM de HEPES,
pH 7.2) en un volumen de 100 pl/pozo, y se hacen reacciénar en una incubadora a
37° C durante 1 hora. Se detecta la intensidad fluorescente utiIizand<:> un detector
fluorescente (un producto de Hamamatsu Photonics K.K., Iongitud:de onda de

excitacion 530 nm, medicidn de longitud de onda 580 nm) para medir por lo tanto

la actividad de oxidacién reducciéon mitocondrial. |
J
1

La intensidad fluorescente del pozo de las células cultivadas en un medio
|

que contiene MPP* y en cada uno de los compuestos de mues’fra se evalla
relativamente con base en 100% de una intensidad fluorescente del‘l pozo de las
células cultivadas en un medio que contiene solo DMSO (concehtracién final:
0.1%). Cuando los grupos celulares inducidas por MPP* exhiben mayor intensidad

. . |
de fluorescencia que los grupos celulares cultivados en solo DMSO,leI compuesto

de prueba se juzga que tiene la actividad mejorada de la disfuncién n,‘witocondrial.

130



128

Tabla 1 _‘
|

Evaluacion de mejora de disfuncién mitocondrial utilizando estirpes ¢elu|ares de

neuroblastoma humanas SH-SY5Y tratadas con 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP")
. |

Compuesto de Intensidad de Fluorescencia (%)

Prueba | l
Concentracion 0 001 003 01 03 1
(Hg/ml) |
Compuesto de 50 51 62 70 66 | 64
Ejemplo 1 :
Compuesto de 51 54 63 70 78 74
Ejemplo 3 |
Compuesto de 47 56 61 70 72 59
Ejemplo 4 |
Compuesto de 53 59 71 85 88 = 83
Ejemplo 6 I'
Compuesto de 46 52 59 63 74 1 57
Ejemplo 21 i
Compuesto de 54 ) 70 82 78 ' 84
Ejemplo 24 | |
Compuesto de 41 46 56 66 50 24
Ejemplo 25 ‘
Compuesto de 46 50 54 69 64 | 56
Ejemplo 30

Compuesto de 45 45 57 59 48 | 31
Ejemplo 38

Compuesto de 60 69 74 77 78 87
Ejemplo 34 ‘
Compuesto de 63 75 88 99 95 65
Ejemplo 35 |
Compuesto de 59 63 65 74 71| 9
Ejemplo 36 |

Compuesto de 57 64 73 78 70 61
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Compuesto de

Intensidad de Fluorescencia (%)

Prueba |
Concentracion 0 0.01 0.03 0.1 0.3 1
(Hg/ml) !
Ejemplo 37 i
Compuesto de 54 66 67 86 81 78
Ejemplo 38

Compuesto de 53 60 64 76 70 .72
Ejemplo 40 |
Compuesto de 49 51 58 71 73 - 82
Ejemplo 47 i
Compuesto de 48 53 56 67 60 67
Ejemplo 53 |
Compuesto de 50 53 56 67 66 : 54
Ejemplo 59 ‘ |
Compuesto de 61 70 65 85 80 | 86
Ejemplo 61 1
Compuesto de 55 66 62 79 84 ' 80
Ejemplo 62 |
Compuesto de 56 58 65 74 75 | 85
Ejemplo 63 i
Compuesto de 56 55 65 74 72 | 77
Ejemplo 64 i
Compuesto de 57 66 72 83 77 | 60
Ejemplo 66 l‘
Compuesto de 53 56 57 67 71 63
Ejemplo 70 |
Compuesto de 50 56 61 73 78 : 72
Ejemplo 71 Ii
Compuesto de 46 52 59 68 61 | 39
Ejemplo 86 :
Compuesto de 58 63 66 79 63 | 51
Ejemplo 87 |
Compuesto de 55 65 69 81 82 ! 83

Ejemplo 91

5L
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Compuesto de Intensidad de Fluorescencia (%) 3
Prueba I
Concentracion 0 0.01 003 0.1 03 1
(ug/mi) | 5
Compuesto de 55 63 75 77 69 55
Ejemplo 92 :
Compuesto de 58 66 79 86 80 69
Ejemplo 93 '
Compuesto de 51 56 67 69 59 41
Ejemplo 94 I
Compuesto de 53 56 56 71 73 84
Ejemplo 100

5
!
Prueba farmacolégica 2 {

Evaluacién de actividad protectora neuronal dopaminérgica utilizando raton

C57BL/6 tratado con 1-metil-4-fenil 1,2.3,6-tetrahidro piridina (MPTP) !
|

|
!
Utilizando un ratéon que tiene neuronas dopamineérgicas Iesio?adas por
MPTP (Chan P. et al, J Neurochem, 57,348-351 (1991)), la! actividad
|

\
neuroprotectora de la dopamina se evalla con base en los contenidos de

dopamina y niveles de proteina de la hidroxilasa tirosina (TH) y transp,:ortador de
dopamina (DAT) (es decir, las proteinas marcadoras neuronales dopar:ninérgicas)
en la regiéon del cuerpo estriado del cerebro después de la adminisétracién del
compuesto (Mori A. et al., Neurosci Res, 51, 265-274(2005)). Un ratéf‘[n C57BL/6
macho (proporcionado por Japan Charles River Inc, 10 a 12 semanalié) se utiliza
como un animal de prueba. La MPTP se disuelve en una solucion de fiéiolégica de
tal manera que la concentracion llega a ser 4 mg/ml, y luego se admini:;tra al raton
subcutaneamente en un volumen de 10 ml/kg. El compuesto del' prueba se

suspende en 5% de una goma arabiga/soluciéon de sal fisiolgica (w/v) de tal

|
manera que se puede obtener un compuesto que tiene una concentracion de 1

I
|
I
i

|
|
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!

\
mg/ml. Cada uno de los compuestos de prueba o disolventes de los mismos se
administra oralmente al ratén después de 30 minutos, 24 horas, y 48 horas de la
|

administracion de MPTP. Se decapita el raton después de 72 horas de la
|

administracion de MPTP, se remueve el cerebro, y se disecta cada lado del cuerpo

|
estriado. ‘
|

|
El estriado izquierdo se utiliza como una muestra para detectar el nivel de
proteina mediante analisis de inmunotransferencia Western. Se homogeniza cada
tejido en una solucién de sacarosa de amortiguador HEPES (sacarosa 0.32 M, 4

pug/ml de pepstatina, 5 pg/ml de aprotinina, 20 ug/mi de inhibidor de: tripsina, 4

nug/ml de leupeptina, 0.2 mM de cloruro de fenilmetanosulfonilo, 2 mM de acido

etilenodiaminatetraacético (EDTA), 2 mM de acido etilenglicol bis (B am:inoetil éter)

tetraacético, 20 mM de HEPES, pH 7.2), y ensayado para proteina ufilizando un
: |

equipo de acido bicinconinico para ensayo de proteina (proporcionado por Pierce
|

Corporation). Cada muestra homogenizada, que tiene una cantidad igual de
|

proteina que se ha disuelto en una solucion de amortiguador de muestra de
Laemmli, se somete a electroféresis a través de geles de poliacfrilamida de
dodecilsulfato de sodio. La proteina separada por electroféresis sc:e transfiere
eléctricamente a membranas de fluoruro polivinilideno. Se hacen reaccionar las

membranas con anticuerpo primario especifico para TH, DAT, y proteinas de

mantenimiento, es decir, la subunidad a1 de otros son subproductosi de Na'/K"-

: |
ATPasa y actina (Na'/K*- ATPasa, un producto de UpState Biotechnology Inc.;

otros son productos de Chemi-Con Corporation). Posteriormente, ; se fija un

anticuerpo secundario etiquetado con peroxidasa de rabano (un p;>roducto de

Amersham K.K.) para cada anticuerpo primario, y se idetecta Ia
|

quimioluminiscencia asociada con la actividad de enzima de la' peroxidasa
|
utilizando pelicula de rayos X. La densidad de la banda de proteina en la pelicula

134
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|

se analiza utilizando un densitometro (un producto de Bio-rad Laboratories: Inc.)

para obtener el valor TH relativo a Na'/K*-ATPasa y el valor DAT relativo a adtina.

El cuerpo estriado derecho, el peso de tejido del cual se mide
inmediatamente después de la diseccion, se utiliza como una muestra de a'lpélisis
para determinar el contenido de dopamina. Se homogeniza cada tejido eﬁn una
solucién de acido perclérico 0.1 N que contiene isoproterenol como una sulétancia
estandar interna de la medicion, utilizando un homogenizador ultrasénico mllientras
que se enfria con hielo. El sobrenadante obtenido de 20,000 g de homogenéto que
se ha centrifugado a 4° C durante 15 minutos se somete a una cromaf'cografia
liquida de alto desempefio con una columna de fase inversa (un prodfﬁcto de
Eicom Corporation). Una fase mévil 15% de metanol acido citrico 0.1 M/r'lsolucién
amortiguadora de acetato de sodio 0.1 M (que contiene 190 mg/1"|1-sodio
octansulfonato, 5 mg/l de EDTA, pH 3.5) se corria a una velocidad de 0.5 ll.-:nllmin, y
se detecta el pico de dopamina de cada muestra utilizando un :;detector
electroguimico (voltaje aplicado +750 mV vs. Ag/AgCl, un producto d"‘e Eicom

Corporation). Con referencia al pico de dopamina identificado, el contenido de

~ dopamina por peso de tejido se calcula en cada muestra utilizando software de

analisis (un producto de Gilson Inc.).

1
|

i
i
!
I

En ambos analisis, el valor de la muestra derivada de los ratones;: inducidos
por MPTP en los cuales solo se administra el compuesto de prueba o elg;disolvente
se expresa con relacion al valor de la muestra derivada de los rétones sin
tratamiento con MPTP (100%). Se analizan los valores estadisticamenté utilizando
un sistema de analisis estadistico no clinico. Los valores de la pl':robabilidad
significativa < 0.05 se definen como estadisticamente significativos. En;Ios ratones

inducidos por MPTP, cuando el grupo de farmaco de prueba r;nuestra un

155
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|
i
|
|

|

1
incremento en el nivel de proteina comparado con el grupo disolvente, y se
observa una diferencia significativa entre estos grupos en el ensayo t, se

considera el farmaco de prueba por tener actividad neuroprotectora de dopamina.
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REIVINDICACIONES

|
Un compuesto de quinolona representado por la Férmula General (1)
\

(1)

o una sal del mismo,
en donde R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo alquilo inferior cicloalquilo Cs.s, 0 un grupo alcoxi inferior

alquilo inferior;

R2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, o un

grupo alquilo inferior sustituido por halégeno;

R3 representa un grupo fenilo, un grupo furilo, un grupo Fienilo, o un
grupo piridilo, cada uno de los grupos se sustituyen opcionalmetﬁte con uno
0 mas grupos seleccionados del grupo que consiste de los sigLLientes(1) a

l
. ” . |
(16) en el anillo aromatico o heterociclico representado por el an"cerlor Ri:

I
|

|

(1) grupos alquilo inferiores,
(2) grupos alcoxi inferiores,

(3) grupos alcoxi inferiores sustituidos por halégeno,

12T
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(4) un grupo fenoxi,

(5) grupos alquiltio inferiores,

(6) un grupo hidroxi,

(7) grupos alquilo inferiores alcoxi,

(8) atomos de haldégeno,

(9) grupos alcanoilo inferiores,

(10) grupos alcanoilcarbonilo inferiores,
(11) grupos amino opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alquilo
inferiores.

(12) grupos carbamoilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
alquilo inferiores,

(13) grupos cicloalquilo C3-g alcoxi inferiores,
(14) grupos pirrolidinil carbqnilo, |
(15) grupos morfolinil carbonilo, y

(16) un grupo carboxilo; |

R4 representa un atomo de halégeno; ‘
Rs representa un atomo de hidrégeno o un atomo de hal()gelno;

Rs representa un atomo de hidrogeno; y |
R; representa uno cualquiera de los grupos (1) a (15) adelante;

|
(1) un grupo hidroxi,
(2) un atomo de halégeno, | |
(3) un grupo alcoxi inferior, |
(4) un grupo alcoxi inferior sustituido por halégeno, |

(85) un grupo hidroxialcoxi inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,
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(7) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o rﬁés miembros
seleccionados del grupo que consiste de grupos alquilo infériores, grupos
alcoxi inferiores alquilo inferiores, y grupos ciloalquilo Ca.g infériores,

(8) un grupo aminoalcoxi inferior opcionalmente sustituido en el grupo
amino con uno o mas miembros seleccionados del grupo qpe consiste de
grupos alquilo inferiores, grupos alcanoilo inferiores, grupos‘I alquilsulfonilo
inferiores, y grupos carbamoilo opcionaimente sustituidos Gon uno 0 Mas
grupos alquilo inferiores,

(9) un grupo cicloalquiloxi Csz-s,

(10) un grupo alcoxi inferior cicloalquilo Cs-g, ,

(11) un grupo tetrahidrofuril alcoxi inferior ,

(12) un grupo alquiltio inferior,

(13) un grupo heterociclico seleccionado del grupo que cor{siste de grupos

morfolinilo, grupos pirrolidinilo, grupos furilo, grupos tienilo, y grupos

benzotienilo,
(14) un grupo alcoxi inferior fenilalcoxi inferior, y |

(15) un grupo pirrolidinil carbonilo. !

Un compuesto de quinolona de Férmula General (1) o una sal del mismo de

acuerdo con la reivindicacion 1,

|
i
|

en donde R; representa un atomo de hidrégeno o,un grupo alquilo
inferior; _ |
|

|
R. representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo

inferior; |
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R3 representa un grupo fenilo o un grupo piﬁidilo, cada uno de
los grupos se sustituyen opcionalmente con umo o dos grupos
seleccionados del grupo que consiste de los siguientes(1), (2), (6), y

(8) en el anillo aromatico o heterociclico representado por el anterior

Ra: |

(1) grupos alquilo inferiores,
(2) grupos alcoxi inferiores,
(6) un grupo hidroxi, y

(8) atomos de halégeno;

R4 representa un atomo de halégeno; \
Rs representa un atomo de hidrogeno;
Re representa un atomo de hidrégeno; y

Rz representa uno cualquiera de los grupos (3), (4)J y (7) adelante:

(3) un grupo alcoxi inferior,
(4) un grupo alcoxi inferior sustituido por halégeno, y
idos grupos alquilo

inferiores i

(7) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o

|
Un compuesto de quinolona de Férmula General (1) o unfa sal del mismo de

acuerdo con la reivindicacién 2 seleccionado del grupo que consiste de:
|

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-2-metil-8-propoxi-1 H-quinolin-4-<!3na,
5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1-metil-8-propoxi-1 H-quinolin-4-?na,

3-(2,4-dimetoxifenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
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|

5-fluoro-8-isopropoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona, |
|

3-(2,4-diclorofenil)-5-fluoro-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona, |

8-etoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona,

5-fluoro-3-(4-metoxi-2-metilfenil)-8-propoxi-1 H-quinolin-4-\|ona,
|

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,
|

5-fluoro-3-(2-fluoro-4-metoxifenil)-8-propoxi-1 H-quinolin—dl}-ona,
5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-8-propoxi-1H-quinolin-4-ona,

8-ciclopropilmetoxi-5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1H-quinolin-4-ona,

5-fluoro-8-propoxi-3-piridin-4-il-1H-quinolin-4-ona,

5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(N-metil-N-propilamino)-1 H-qhinolin-4-ona, y
5-fluoro-3-(4-metoxifenil)-8-(4,4,4-trifluorobutoxi)-1H-quinolin-4-ona.
|

Una composicién farmacéutica que comprende un combuesto de quinolona

: |
de Formula General (1) o una sal del mismo de acuerdo con la

\
reivindicacion 1 como un ingrediente activo' y un portador

farmacéuticamente aceptable.

|

|

|

|
Un agente profilactico y/o terapéutico pellra enfermedades

|
neurodegenerativas, enfermedades inducidas por disfu;ncic’m neurologica, o
enfermedades inducidas por deterioro de la funcion be las mitocondrias,
que comprende como un ingrediente activo un compuc}esto de quinolona de

|
Foérmula General (1) o una sal del mismo de acuerdo;con la reivindicacion
1.

|

|
Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con ?l item 5, en donde la

. . | .
enfermedad neurodegenerativa se selecciona del grupo que consiste de la

|
enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson, parkinsonismo juvenil,
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degeneracidn nigroestriatal, paralisis supranuclear progres;iva, acinesia
pura, enfermedad de Alzheimer. enfermedad de Pick, enfermédad pridnica,
degeneracion corticobasal, enfermedad de cuerpo de Lewy difusa,
enfermedad de Huntington, corea-acantocitosis, corea heredij:taria benigna,
coreatetosis paroxistica, temblor hereditario, mioclonié hereditaria,
sindrome de Gilles de La Tourette, sindrome de Rett, balismofl degenerativo,
deformacién muscular por distonia, atetosis, torticolis ;;espasmédico,
sindrome de Meige, paralisis cerebral, enfermedad de Wilsdn, enfermedad
de Segawa, sindrome de Hallervorden-Spatz, distrofia neuroléxénica, atrofia
palidal, degeneracién espinocerebelosa, atrofia cortical cerebral. atrofia
cerebelosa tipo Holmes, atrofia olivopontocerebélosa, atrofia
olivopontocerebelosa hereditaria, enfermedad de Jf(:)seph, atrofia
dentatorubropalidoluisiana, enfermedad de Gerstrﬁann-Straussler—
Scheinker , Ataxia de Friedreich, sindrome de Roussy-Le\}y, sindrome de
May-White, ataxia cerebelosa congénita, ataxia episddica héreditaria, ataxia
telangiectasia, esclerosis lateral amiotréfica, paralisis bul'llbar progresiva,
atrofia muscular progresiva espinal, atrofia muscula{'r espinobulbar,
enfermedad de Werdnig-Hoffmann, enfermedad de Kugélberg-Welander,
paraparesia espastica hereditaria, siringomielia, siringobulki);ia, malformacién
de Arnold-Chiari, sindrome de Stiffman, sindrome de Klipp"el-FeiI, sindrohe
de Fazio-Londe, mielopatia inferior, sindrome de Dandy‘l-Wanuer, espina
bifida, sindrome de Sjogren-Larsson mielopatia,‘: por radiacion,

{

!
degeneraciéon macular relacionada con la edad, y apoplejia cerebral

\

seleccionada del grupo que consiste de infarto cerebral y hemorragia

cerebral.

142
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Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con la reivinﬁdicacién 5, en
donde la enfermedad inducida por disfuncion neurologica se éelecciona del
grupo que consiste de lesién de médula espinal, neuropatié inducida por
quimioterapia, neuropatia diabética, dafio por radiacién, y ;enfermedades
desmielanizantes seleccionados del grupo que consiste ' de esclerosis
multiple, encefalomielitis diseminada aguda, mileiti;s transversa,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, panencefalitisf esclerosante

subaguda , polineuropatia desmielanizante inflamatoria crénica y sindrome

de Guillain-Barre.

Un agente profilactico y/o terapéutico de acuerdo con la reilvlindicacién 5, en
donde la enfermedad - inducida por deterioro de la ;funcién de las
mitocondrias se selecciona del grupo que consiste dlle sindrome de
Pearson, diabetes, sordera, migrafa maligna, enfermédad de Leber,
MELAS, MERRF, sindrome mixto de MERRF/MELAS, NARP, miopatia
pura, cardiomiopatia  mitocondrial, miopatia, de-l'lmencia, ataxia
gastrointestinal, anemia sideroblastica adquirida, pérc;ida de audicién
inducida por aminoglicosida, deficiencia de complejo IlI cliebido a variantes
heredadas de citocromo b, lipomatosis simétrica multiple,;ataxia, mioclonia,
retinopatia, MNGIE, enfermedad ANT1. enfermed::ad de Twinkle,
enfermedad de POLG, mioglobinuria recurrente, I'ISANDO, ARCO,
deficiencia de complejo |, deficiencia de complejo II,.: atrofia del nervio
optico, deficiencia de complejo IV infantil fatal, de{'ficiencia de ADN
mitocondrial, sindrome de deficiencia de A;'IDN mitocondrial,
encefalomielopatia de Leigh, sindrome de oftalmoplegia externa progresiva

crénica (CPEQ), sindrome de Kearns-Sayre, encefalopatia, lactacidemia,

mioglobinuria, enfermedades mitocondriales inducidas por farmaco,

14>
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|
|
|

esquizofrenia, trastorno de depresion mayor, trastorno bipdlar I, trastorno

bipolar |l, episodio mezclado, trastornos distimicos, depresion atipica,
|
trastornos afectivos estacionales, depresién posparto, depresién menor,

trastorno depresivo breve recurrente, depresién intratable/depresion

crénica, depresion superpuesta y falla renal aguda.

Uso de un compuesto de quinolona de Formula General (1) o una sal del

mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 como un farmaco.
|
i
|

Un método para tratar o prevenir enfermedades neurodegenerativas,
i

enfermedades inducidas por disfuncion neurolégica, o enfermedades

inducidas por deterioro de la funcién de las mitocondrias, ‘que comprende
i‘

administrar un compuesto de quinolona de Férmula General (1) o una sal
|

. . . "y ! .

del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 a un humano o un animal.

|
. : L,
Un proceso para producir un compuesto de quinolona de Férmula General

(1)

o una sal del mismo, en donde R4, Ry, R3, R4, Rs5, Rg y R7 se definen cada

uno anteriormente en la reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar
|

. ; |

un compuesto representado por la Férmula General (4) |
f

|
|
|

4y
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| (4)
r
|

en donde Ri, R4, Rs, Rs y R; se definen cada uno anterio'rmente en la

reivindicacion 1, con un compuesto representado por la Férlmula General
(5) |
!

|
(5) ’I
|

|
en donde R; y Rs se definen cada uno anteriormente en la reivindicacion 1,

y Rg representa un grupo alcoxi inferior, dando por lo tanto un compuesto

intermedio representado por la Férmula General (6)

en donde R4, Ry, R3, R4, Rs, Rg, R7 y Rg se definen cada uno an‘{teriormente :

y se somete el compuesto resultante a una reaccion de ciclizacion.

|
|

M5
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COMPUESTO DE QUINOLONA Y COMPOSICION FARMACEUTICA

RESUMEN l

La presente invencion proporciona un compuesto de quinolona
representado por la Férmula General (1) o una sal del mismo, én donde R;
representa un atomo de hidrégeno, etc.; R, representa un atomo clle hidrégeno,

|
etc.; Rs representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, etc.; R4 representa un atomo de halégeno; Rs represel%mta un atomo
de hidrégeno o atomo de halégeno; Rs representa un atomo de hidlr()geno; y R7
representa un grupo hidroxilo, etc. EI compuesto de quinolona tiene un efecto de
mejora funcional, que suprime la progresién de disfuncién neuroldgica al inhibir la
progresion crénica de la enfermedad de Parkinson o proteger las Heuronas de
dopamina de la etiologia de la enfermedad, prolongando por lo tanto el periodo

|
antes de que comience la primera administracién.
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i CERTIFICATE

I the unders:.gned hereby cert:.fy

- that Ex.j i SAEGUSA a proxy for Shuj i YAMASHITA Ope*‘atlng Off :.cer

}j-jof OTSUKA PI-IARMACEUTICAL CO. . LTD. ; has stated in my presence that

E '-"fElJ:- SAECUSA has acknowledged as truethe sa.gnature of Shuja. YAMASHITA S

'ﬁf;on the attached REPRESENTATION AND POWER—OF ATTORNEY

that the abovement:.oned company J.S a’ corporat:.on' located at"'." '
: Kandatsukasacho 2- chome Ch:.yoda-—ku Tokyo 101~ 853‘53 Japan
> and was establlshed under the laws of Japan, as ver:.f:.ed by the'j .

_-;_certlf;cate 1ssued by Tokyo Legal Affalrs Bureau.“_;ﬁ-

Dated on tm.s 91:11 day of December, 2003 -

Notary

2 HIRA.NO-MACHI, P CHOME,
N TR 054KA 1Ay
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o been executed by Notary, duly authonzcd and practising in Osa.ka - o
Japan and that the' 0ffxc1a.1 seal appeanng on thc same:is. genumc SRR K
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v"f’Régistro;Nb;'728T4.2003ffﬁ* :ﬁff:fﬂjiT3' R

- l 2. HIRANO- M;\CHI,Q CHOVIE CI-’UO KD, OSAKA JAPON B

";TRADUcciGN OFICIAL Ns.f 23, 12/03 prenarada por Maria . Ei&ifafi
f.Maruelo, traductora oflClal aprobada por fel Nlﬁlsterlo de:””

Jus;1c~a medla“ e Resolu0101 Ao 2879 de 1995 y reconoc da por;.

'fkhol Mlnlsterlo ce Relac1ones Exter’ores

q;ifA contlnuac~on se traducen 105 sellos y legallzaCLOnes de up' 
'”:documento escrlto en lngles y esnanol medlante el cual OTSUKA':ftf'

AﬁaifPHARMACEUTICAL CO., LTD., dom1C171ada en 5, Kanqatsukasacho 2~'ffﬁﬂ#j 
;tchome, Ch’VOda-ku,.mOklO 101 85;:,_Japon, otovga poder a. EMIL;O%?”M
7 FERRERO, GONZALO DERDOMIO,»_ LUZ CLEMENCIA DE .DAE& y GERMEN‘

“*  CAVELIER:.

"' Dado Y Firmado el 19 novxembre de 2003 en Japsh. |

o Por: . Shujl. YAMASHITA,Z Dlrector de  Operac;ones‘.dé;'OTSUKAjf;gfn'
’ i"f'PHARMACEU"TcAL co-, LTh. . oo s Lo -

S Firma: (Ileglsle)  E  F f‘;;i;fxé;}fmﬁlflﬂff:

CERT:TICADO e

- Yo, el abajo flrmarte pov el pvesente sé CerulIlCO.'

-1"‘;;Qﬁe Biji- SAEGUSA, apodevado de Sbujl YAMASFITH,‘ Dlrectox' de;?fftl
vﬁ;:OperaCLOnes de OTSUKA PHARMACn“TICAL CO.,.TmD , bha declarado e* f'-~"
‘:inl presencia . gue Eljl SA“GUSA ha *econoc;do como - 9enulna 1a€57+'f

| Eflrma de” Shiji YAMASHITA ”*mpuesta ’én;leif décumento - demi-?:

"”lbf;?RHPRESETACION Y PODER anexo,,; {,-., - f_ - 14ﬂ7 e

'ffKa“datsukasacho 2- chome,,Cb_yoda ku, 'Tbklo 101-853:, Japon, yl‘"'“

'47;Lue establec1ca bajo 1as leves de Janon, segur vnrlflcaCLOn del

R !
&gcertlflcado expealdo DOI la OflClna de Asunuos uurldlcos de

"i.To&lo.__

':}Dado hoy 9 ce d1c1embre de 200; 

ff (F1rma) Mlvotaro TSUJIMOTO L

' 'f“y],Notarlo

|
'1f0f1c1na de Psuntos Juridlcos de Osaka o ';/’.f{:: 'i73“'
A?(Sello ovalado de 1a Of1c1pa de Asuntos Jurldlcos d

_ Toklo)
'”f[OFICINA,DE ASUNTOS JURfDTCOS DE OSAKA S : w

'f'VOTARIo

-j;Que da soc1edad arrlba menc1onaaa es una socmedaa ublcada eﬁ 9,‘;””"“'

155




'~ _ 3. Actuando en su capaCLdad de Nouarﬂo Publlc

- 1. Pals. Ja::on .‘ L

L 22 “ha szdo r_rmado por Ml{O Yo TSUJIMOTO

“1{ CLPTIr;CADO B

"»f{Por el bresente se . certlflca que:. el Certl-lcado Notarlal aneXOg;.}mfu

"fm Ha leo ej°CutadO 'bor ‘Noharlo,_ deb;damenue auto*lzaao y Cen

APOSTILLA

”Co vencxonbde La Haya uel 5 de octub*e de 1961)

Este documenuo publlco-}Q;fV R

. CERTIFICADO

eliio de;dlcieﬁbré'de 20037

7. .Por el Vli;iﬁe*lo de. Relac1ones uxter*ores.ﬁ“I'*'

. 8. . 'No.. 03 g0

'“}jgzofﬂCLna para su. confrontacvon

j]]1c0Lo 1&055 841-001- 9 SRR
L wReL 002F - > 226: 75* ';'faL§;€¥
"'?fJ}DIc 31/03 SLE T

"‘.}j9;;jLSeii6/ lnbre MINISTER_O DE RELACIONES EXTERTORESI JAPéNJ{*

37dxterwo*es

'-{'fEs traducc10p rﬁel R comple;a ae la. cual se - deja copla en’ esLa ;TL.,

;) DU"CID'\! i\o Zg |]‘]_
MARIAELVIRA MARTELD ©
~ Teaductora .0 Interpreze Coget - .. .
S0 lnglés - Espemal - inglés |-

o Res. No.. 28/9 Min, Justicic -

';quefel Sello OF1c1al|que alli(iﬁ-

';NfFlrma (Flrma) Lsutomu HIGUC&I nor el Wlnlstro de Relac1ones
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WE SITE 1 EDIFICIO SISKT- |
: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72 -35 TELEFONO: (57 (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELERAX: (57} {1) 217-8211 Esn Ei;m-ms
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!
Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
E. S. D.
I
Poderdante : OTSURA PEARMACEUTICAL CO., LID.

Poder conferido el : 19/11/2003.. -"

s Lt

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado prb.nclpal del

poderdante arriba menc1onado, -elJ%presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado:a la doctora LU’Z CLEMENCIA DE

PAEZ, identificada con cédula’ ‘de c1udadan1a "No& '35 456.344 'y
Tarjeta Profesional N°23. 555, con. todas las facultédes que me

fueron conferidas. R

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento civil.

Sefiora Jefe,

Acepto:

Lo Clormras b8 |
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ i
T.P.A. N° 23.555 !
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3 I
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
: 2.

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 13 - 0068428

Bogota D.C., Julio 10 de 2013 - 12:18:18

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

N1860.041.367

TIPO PAGQO

*** Soporte del -Pago e

BANCO CUENTA No PAGQO :FECHA PAGQO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196843290 10/07/2013 9.875.000.00

* %%

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCFEPTQ Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT, DERE
‘ $450.000.00

SON: **CUATROCIENTO

Re%onsable:

NCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

******

Recibo de Caja Apli%al Expediente No.

: 105
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERC

W

Yo, 13-170797- - e pecn
'a150  Dep. 2020 DIRN
Ry 2@&?&%&&1\?\'\31'59 Eve: 378 FQ7SENACIONALI
m'. 411 PRESENTACION Folios: 1 o

Act

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

\\l\lﬂ\ﬂl\‘l\\lﬂﬂﬂwlmIM\WW\W\I\_M\il\l&\llﬁ)\j\\l\\\\N\\\l\\\tl\M\)ﬁ\N\\

No. 239- -00009-000!

8 SCR
. 2013-07-18 16:31:58 _ Dep. 2020 DIRNUEVA
$?:h ‘?12PATENTE|Y|| " Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 851 DIVISIONAL , Folios: 157

e e s =

fole: 140SS — sHi-a28~2,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERClO

NIT : 800.176.089-2 i
--

|
A
i RECIBO DE CAJA
*% No. 13 - 0067657
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 09 de 2013 - 11:15:46
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS ; N1 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUFENTA Na. PAGQO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 562582683 09/07/2013 15.490.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT.__RENTISTICO CONCEPTO \r UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 30.000.00
L $30.000.00
SON.: % EINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
f}
Respopsable:
Rec:bo\d Caja A Jm/do al Expediente No.
SUPERINTENDENCIA DE|INDUSTRIAY COMERCIOS
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Fecha: 2013—07 18 16 31 59 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tre. 11 PATENTEIYIl . Eve:378 FASENACIONAL|
Act. 411 PRESENTACION Folios: 167

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Fecha: 2013-07 18 16 31 58 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII | Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 157
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: (571) 6513240
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