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ANEXO A
NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventor (es)

1.

2.

3.

Kosuke KANUMA
Naoki MIYAKOSHI
Madoka KAWAMURA

Tsuyoshi SHIBATA
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DIRECCION DE LOS INVENTORES
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Poder con Cesidn

- attorney with special and sufficient powers Ig apply fer:
-

(PATENTS)

The undersigned(inventors) T
Please see the Attached SReska)
A O
appoints German Alonso Cubilios Mendg?a of CalNE'y
No. 8-49 Torre A, Oficina 408, Bogota, Cdiombia a

'
o
I

to obtain from the competent National offices*ard g

authorities of COLOMBIA Letters Patent for % \’ */,

L

“7-PIPERIDINOALKYL-3, 4- pe
DIHYDROQUINOLONE DERIVATIVEY

r

1o be issued in the name of

TAISHC PHARMACEUTICAL CO.,
arganized under the laws of Japan,
of 24-1, Takada-3-chome, Toshima-ku,
Ickyo, Japan,

LTD. ,

te whom assignment has been made of all right and title to
the said invention for the territory of COLOMBIA aforesaid,
without any restriction whatsoever, the consideration for
the said assignment being the sum of (amount of
consideration if any)

(PATENTES)

4

ante(inventores)

jar la J&8 anoXs
@ a heoia anoxa nombra

esgrﬂtﬁ German Alonso Cubillos Mendoza, de

poL€!
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K DA g2 . . .
», {@-;a{i_"é'w?;?"-:f\\l‘}q.;s— Torre A, Oficina 408, Bogota, Colombia
w’ ':F@é,fafgdg@g:o con poder especial suficiente para

YDERTVADO DE 7T-PIPERIDINCALQUIL-,
F=-DIHIDRIQUINOLCNA,
cuyo litulo deberd extenderse a nombre de

TAISHG PHARMACEUTICAL CO.,
organizada bajo las leyes de 74 pon

de 24-1, Takada-3-chome, Toshima-%o,
Tokio, Japdn.

LDy

a quien ha cedido todos sus derechos a la invencion
arriba citada en cuanto se refiere al territario de
CCLOMBIA sin restriccion de ninguna clase, mediante e}
precio de (poner el valor si hay alguno)

receipt whereof is hereby acknowledged. The assignee
also signs these presents in token of acceptance of the
said attorneys 1o take the necessary steps before the

said offices and authorities for the purposes above stated;
to make petitions, declarations and claims; to draw and
sign specifications, amendments and appeals: to pay all
fees and installments and to make all payments required
by law and withdraw the same if necessary: to receive all
decuments and securities giving proper receipts therefore:
to desist and to receive; to fulfill all other requisites and,
finally, to use ali means which said attorneys shall deem:
proper for safeguard of the interests of the constituent,
who hereby ratifies and confirms ail and whatsoever the

said aftorneys shall lawfully do by viriue of these presents,

with full powers of substitution and revocation,

Given and signed at
Dated this

SIGNATURE(S) OF ASSIGNOR(S)
Please see the Attached Sheet

SIGNATURE(S) OF ASSIGNEE(S)
Date: February 21, 2011
Place: Tokyo, Japan

Tj;fﬁ? PHARMACEUTIC CG., LTID.

g

Akira UEHARA,
President

que declara haber recibido. Ei cesionario firma también el
presente en prueba de aceptacidn de la cesidon y autoriza
al expresado apoderado para dar ante dichas oficinas y
autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado;
elevar solicitudes, declaraciones y reclamos; formuiar y
firmar descripciones, enmiendas y apelaciones; pagar
lodos los impuestos y cuotas y efectuar toda clase de
pagos determinados por la ley y retirar los mismos si
fuera necesario; recibir todos los documentos y valores
dando el descargo respective; desistir y percibir; ilenar
cualesquier otros requisitos y tomar, en fin, todas las
medidas que creyere conducentes al resguardo de los
intereses del mandante, el que ratifica y confirma por el
presenie todo cuanio hiciere fegalmente dicho apoderado
an virtud del presente poder, con plena facultad de
sustitucion y revocacién,

Dada y firmado en

Fecha

FiRMAS DE LOS CEDENTES
Poex faver ver la hoja anexa
FIRMAS DE LOS CESIONARIOS

Fecha: Pebrerc 21, 2031
Lugar. Tckic, Japén.

TAISHO PHARMACEUTICHL CO., LTD.

Aklra UEHARE,
Presidente



1) Kesuke KANUMA, a national of Japan,
c/o TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.,

24-1, Takada 3-chome, Toshima-ku, Tokye,

2} Naoki MIYAXOSHI, a national oi Japan,
c/o TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.,

24-1, Takada 3-chome, Toshima-ku, Tckyo,

2) Madoka KAWAMURA, a national cof Japzan,
c/o TAISHO PHARMACEUTICAL CC., LTD.,
24-1, Takada 3-chome, Tcshima-¥u, Tckyo,

4) Tsuyoshi SHIBATA, a natiocnal oi Japan,
c/o TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.,

24-1, Takada 3-chome, Tosnima-ku, Tckyo,

Place: Tckyo, Japan

Date: %@/M"ﬁ/ 5 | ) ' ‘7%/
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Japan

Japan

Japan

Kosuke KANUMA Naoki MIYQ%OSHI

Mﬁfu’&’/@l {Cm/a I g

M ﬂ%/fwfq

Madoka KAWAMURA yoshl SHIBATA




Registration No. 997  of 2011

NOTARIFAL CERTIFICATE

This is to certify that -Katsuhisa MEREN

an attorney-in-fact of Akira UEHARA, President of

TAISHC PHARMACEUTICAL CO., LTD.

declared in my very presence that said Akira UEHARA

had signed to the attached document and so the signature

was frue and genuine.

Dated this 1st day of March , 2011
\ ' .
MW@W /f o
P Hiromi Nagai

Notary, attachesd to

The Tokyo Legal Affairs Bureau.
No. 1-10, Nihombashi, Kabuto- cho,
Chuo - ku, Tokyo, Japan.
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Registration No. 327 of 2011

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that xatschisa MEREN

an attorney-in-fact of Kosuke KANUMA, Naokj

Madoka KAWAMURA_and_Tsuyoshi SHIBATA

declared in my very presence that said Kosuke KANUMA,

Naoki MIYAKOSHI, Madoka KAWAMURA and Tsuyoshi SHIBATA

had signéc’i to the attached document and so the signatures

rue and genuine.

_.,—--—f"

Dated this 1st day of March, 2011.

P e 1

i_.‘ M

Hiromi Nagal

X o ~f’
'*.‘if”)KLTOnYO‘m"t’,//

1\'otary\, at;ached o
The Tokyo Legal Affairs Bureau.

No. 1-10, Nihombashi, Kabuto- cho,
Chuo - ku, Tokyo, Japan.
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
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2. has been signed by Hiromi Nagai
3. acling in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4, bears the seal/stamp of Hiromi Nagal, Notary

Certified
5. at Tokyo 6. March |, 2011
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 11-N2 003120
9, Seal/stamp: 10. Signature
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Kazulovo OYALL

For the Minister for Foreign Affairs
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DERIVADO DE 7-PIPERIDINOALQUIL-3, 4~-DIRIDROQUINOLONA

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un compuesto que
tiene un efecto antagonista receptor de hormona para
concentracidén de melanina, una sal farmacéutica aceptable o

un hidrato del mismo.

TECNICA PREVIA

Los desérdenes de depresidn Y ansiedad
constituyen enfermedades siquidtricas principales. Se
considera que 1la frecuencia en la vida de desdrdenes de
depresidén y ansiedad ha ido creciendo uniformemente en los
ultimos afos. Hasta 1l1a fecha, antidepresivos triciclicos
(TCA = tricyclic antidepressants), inhibidores de reabsorcién
¢ recaptacidén de serotcnina selectivos (SSRI = selective
serotonin reuptake inhibitors), inhibidores de recaptaciéon de
serctonina VY% noradrenalina (SNRI = serotonin and
noradrenaline reuptake inhibitors) y semejantes, con base en
la hipdétesis de monocamina se han desarrocllado como
antidepresivos. Las benzodiazepinas con base en el mecanismo
de é&cido y aminobutirico (GABA = - vy aminobutyric acid) se
han utilizado como ansioliticos. En dltimos afios, los SSRI y
SNRI se ha demostrado que también son efectivos para
desdrdenes de ansiedad tales como desorden panico y desorden
obsesivo-compulsivo para los cuales no son efectivas las

benzodiazepinas, y también son tratamientos de primera linea
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para desdrdenes de ansiedad. S5in embargo, SSRI y SNRI no son
efectivos en pacientes con depresidn refractaria a
tratamiento y requieren tomarse por varias semanas para el
iniciec de efectos antidepresivos y ansioliticos, por ejemplo
en forma desventajosa. De acuerdo con esto, es conveniente
desarrollar un antidepresivo y ansiclitico con base en un
mecanismo de accién diferente de un farmaco existente.

La hormona para concentracidén de melanina (MCR =
Melanin-Concentrating Hormone), un neuropéptido, que consiste
de 19 amincacidos se biosintetiza y distribuye ampliamente en
el sistema limbicco y semejantes en el cerebroc. El receptor
de hormona de concentracién de melanina-1 (MCHIR) y el
receptor de hormona de concentracién de melanina-2 (MCH2R) ya
se han conocido comc dos sub-tipos de receptor MCH. MCHZR no
se expresa en roedores y sus funciones fisiocldgicas ain no se
han elucidado; sin embargo, se ha elucidade gue MCHIR esta
profundamente asociado con comportamiento de alimentacidn y
metabelismo de energia. Més especificamente, hay un reporte
de que aumenta la ingesta de alimentos al inyectar la MCH a
una rata. Hay otro reporte de que una disminucidén de peso
corpecral y un aumento de metabeolismo se observan en ratones
modificados con gen defectuoso en MCH (ver DOCUMENTO 1, QUE
NO ES PATENTE). De acuerdo con esto, un antagonista MCHIR
posiblemente puede emplearse como un farmaco profildctico o

terapéutico para obesidad, desorden de alimentacidn, desorden
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de apetito, hiperfagia, bulimia, cibofobia, etc.
Por otra parte, se reporta gue MCHLIR también esta
profundamente involucrado en regular la respuesta al estrés y

la emoccidn. La activacién del eje hipetalamo-pituitarioc-

adrenal (HPA = Hypothalamus-Pituitary-Adrenal) por MCH es

antagonizado por un antagonista MCHIR y un anticuerpo
neutralizante contra el factor de liberacién de
corticotropina (CRF = Corticotropin-Releasing Factor). MCH
se supone que active el sistema HPA a través de facilitacidn
de la liberacidn de CRF del hipotdlamc. MCH1R se distribuye
de manera predominante en el accumbens involucradc en
motivacidén y gratificacidn. Cuando MCH se inyecta en este
sitio, se observan sintomas tipo depresivos en una prueba de
nado forzado, mientras que ratones con genes inoperativos MCH
tienen sintomas tipo antidepresivos. Un estudio utilizando
ratones con genes inoperativos MCHIR muestra que MCHIR regula
en forma negativa la actividad de neuronas dopaminérgicas
involucradas en recompensas en el accumbens. Auln mas,
ATC0175, un antagonista MCHIR no peptidice, tiene efectos
tipo antidepresivos y tipo ansioliticos en modelos de
animales experimentales (DOCUMENTO 2, QUE NO ES PATENTE). Ds
los hechos anteriores, se sugiere que MCHIR esté involucrado
no sclo en el control de comportamiento de alimentacidn vy
metabolismo de energla sino también en el inicio de depresidn

y ansiedad, y puede esperarse que un antagonista receptcocr MCH
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en particular, un antagonista MCHIR, pueda ser un
antidepresiveo y ansiolitico que tiene un mecanismo de acciédn
diferente de uno convencional.

Recientemente, antagonistas receptores de MCH que
tienen un esqueleto naftaleno, Yy un esgueleto 1,3-
benzodioxol, se describen en el DODUMENTO DE PATENTE 1 y en
DOCUMENTCS QUE NO SON DE PATENTE 3, 4, 5 y b. Sin embargo,
estos documentos ni describen ni sugieren la estructura de un
compuesto de acuerdo con la presente invenciodn.

DOCUMENTO DE PATENTE 1: Publicacidén de Sclicitud
Patente de los E.U.A. No. 2005/209274

DOCUMENTO QUE NO ES PATENTE 1: Trends Endocrinol
Metab vol. 11, p. 299-303 (2000)

DOCUMENTO QUE NO ES PATENTE 2: Drug Development
Research vol. 65, p. 278-290 (2005)

DOCUMENTC QUE NO ES PATENTE 3: 224th The American
Chemical Society MEDI-343 (2002)

DOCUMENTO QUE NO ES PATENTE 4: Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters vol. 16, p. 5445-5450 (2006)

DOCUMENTO QUE NO ES PATENTE 5: Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters vol. 15, p. 3412-3416 (2005)

DOCUMENTO QUE NO ES PATENTE 6: Bioorganic &

Medicinal Chemistry Letters vol. 17, p. 874-878 (2007)
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DESCRIPCION DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Un objeto de la presente invenciodn es proporcionar
un compuesto novedoso Util para evitar o tratar una
enfermedad tal como la depresidn, desdrdenes de ansiedad
(tales como desocrden de ansiedad generalizado, desorden de
estrés post-traumiticeo, desorden panico, desorden obsesive-
compulsivo o desorden de ansiedad social), desorden de
déficit de atencidén, mania, enfermedad depresiva maniaca,
esquizofrenia, desordenes animicos, tensidn (estrés),
desdrdenes de suefio, ataques, deterioro de memoria, deterioro
cognitivo, demencia, amnesia, deliric, ckesidad, desorden de
alimentacidn, desorden de apetito, hiperfagia, bulimia,
cibofobia, diabetes, enfermedades cardicvasculares,
hipertensién, dislipidemia, infarto al mioccardio, desorden de
movimiento (tal como enfermedad de Parkinscn, epilepsia,
convulsidén o temblor), abuso de drogas, adiccidédn de drogas o
disfuncién sexual, con base en un efecto antagonista receptor
de MCH, y una sal farmacéutica aceptable o su hidrato.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROELEMAS

Como resultadc de que los presentes inventores han
realizado estudios intensos, encontrarcen un compuesto de 7-
piperidincalguil-3, 4-dihidroquinolona representado por 1la
siguiente férmula (I) tilene excelente actividad antagonista

de receptor MCH. Con base en el hallazgo, la presente

16
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invencidén fue lograda.

Mas especificamente, la presente invencidn

proporciona,
1} Un compuesto representado por la férmula (I),
una sal farmacéutica aceptable o un hidrato de la misma:

[Formula 1]

O-Z

en donde en la férmula (I)

R es un atomo de hidrédégeno o un grupo Ci.g alquilo;

A', A% y A’, que pueden ser iguales o diferentes,
cada uno son un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo Ci-g alquilo o un grupo Ci-z alcoxi;

X es un grupo Ci-g alquileno;

Y es un enlace o un grupo Cj_g alquileno;

Z es un enlace o un grupo C;.s alquilenc, en donde
el grupo Ci-¢ alguileno puede estar sustituido con un grupo
arilo;

W es un enlace o un atomoc de oxigeno; VY

Cy es un grupe arilo o un grupo hetercarilo, en

17



10

15

20

donde &l grupo arilo o el grupo hetercarilo puede tener uno a
tres sustituyentes, gue pueden ser iguales o diferentes,
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno,
un grupoc ciano, un grupo Ci.g alguilo, un grupo Ci_s alcoxi, en
donde el grupo Ci.¢ alguilo o el grupo Ci-s alcoxi puede estar
sustituido por uno a tres atomos de haldgeno, y un grupo Ci
alcancilo;

2) El compuesto, una sal farmacéutica aceptable o

un hidrato del mismo de acuerdo con el 1) anterior, en donde

‘en la férmula {I)

R es un atomo de hidrégeno;

a', A% y A’ cada uno son un &tomo de hidrégeno;

X es un grupo C;-¢ alquileno;

Y es un enlace;

Z es un enlace o un grupo C;.gy alguileno, en donde
el grupo Ci;-s alquileno puede estar sustituido con un grupo
arilo;

W es un enlace o un adtomo de oxigeno; y

Cy es un grupc fenilo o un grupo piridilo, en donde
el grupo fenilo o el grupo piridilec puede tener uno a tres
sustituyentes, gue pueden ser iguales 0 diferentes,
seleccionados del grupc gue consiste de un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo C;_g alquilo, un grupo Ci;-s alcoxi, en
donde el grupce Ci-¢ alquilo o el grupo C;.¢ alcoxi puede estar

sustituido con uno a tres atomos de haldgenc, y un grupo Czg
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3) El compuesto, una sal farmacéutica aceptable o
un hidrato del mismo de acuerdo con el 1) anterior, en donde
en la fdérmula (I},

R es un &tomo de hidrdgeno;

aAl, A% y A% son cada uno un &tomo de hidrégeno;

X es un grupo metilenc, en donde el grupc metilenoc
puede estar sustituido con un grupo metilc;

Y es un enlace;

Z es un enlace o un grupo metileno;

W es un enlace o un dtomo de oxigeno; y

Cy es un grupo fenilo, en donde el grupo fenilo
puede tener uno a tres sustituyentes, gue pueden ser iguales
o diferentes, seleccionados del grupo gue consiste de un
dtomo de halégeno, un grupo Ci.¢ alquilo, un grupo Ci-s alcoxi
y un grupo Cs.s alcanoilo;

4) El1 compuesto, una sal farmacéutica aceptable o
su hidrato de acuerdo con 1) anterior, en donde el compuesto
representado por la formula (I) es
3-metoxi-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-fluoro-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-"7~
il)metillpiperidin-4-~il}benzamida,
3,5-diflucro-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidrequinelin-7-

ilymetil]piperidin-4-il}benzamida,
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3,4-diflucro-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-N-{1-[{2~-0ox0~-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-cloro-N-{i~[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
ilymetil)lpiperidin-4-il}lbkenzamida,
3-metil-N-[{1-{(2-oxc-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)ymetil]lpiperidin-4-il}benzamida,

3,5-dicloro-N-{1-{ (2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
ilimetil)piperidin-4-il}benzamida,
3,4-dicloro-N-{1-[(2-ox0o-1,2,3,4-tetrahidrcquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-3-metil-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
ilymetil]piperidin-4-ilibenzamida,
4-fluoro-N-{1-[(2-ox0o-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}-3-(triflucrometil)benzamida,
3-fluoro-N-{1l-[(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-"7-
il)metillpiperidin-4-il}-5-(triflucrometil)benzamida,
3,5—dimetoxi—N—{1—[(2—oxo-1,2,3,4—tetrahidroquinolin—7—
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
N-{l-[{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-il)metil]piperidin-
4-illtbenzamida,
N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinelin-7-il)metil]piperidin-
4-311}-2,2-difenilacetamida,

4d-cloro-3-flucro-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7-
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il)metil]piperidin-4-illbenzamida,
3-bromo-N-{1-[(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
ilymetil]piperidin-4-illbenzamida,

3-fluoro-5~metoxi-N-{1-{ (2-oxo-1,2,3,d-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]lpiperidin-4-il}benzamida,
3-cloro-4-fluoro-N-{1-[(2-ox0o-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-acetil-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)ymetil]piperidin-4-il}benzamida,
3,4,5~trifluoro-N-{1-[(Z2~oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
ilymetil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-3-metoxi-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7-
il)metil]piperidin-4-illbenzamida,

3-cloro-5-fluoro-N-{1-[ (2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7~-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
J3-ciano-N-{l-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidrecquinoelin-7~
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
S-cloro-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)metil)piperidin-4-il}piridin-3-carboxamida,
3—cloro—5~metoxi—N—{l—[(2—oxo—l,2,3,4—tetrahidroquiﬁolin—7-
ilymetil]piperidin-4-il}benzamida,
4-cloro-3-metil-N-{1-[{2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-~T7-
il)metil]lpiperidin-4-il}benzamida,
2={3-cloro-4-fluorofenoxi)-N-{1-[{2-0oxc-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-il)metil]piperidin-4-il}acetamida,
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2-{3-clorofenoxni)-N-{1-[(2-oxc-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7-
il)metil]lpiperidin-4-illacetamida,
3-cloro-4-fluoro-N-{1-[1-{(2-0oxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)etil]piperidin-4—-il}benzamida o
N-{l-[(6-fluoro-2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-"7-
il)metil]piperidin-4-il}-3-metoxibenzamida;

5) Una composicién farmacéutica que contiene el
compueste, una sal farmacéutica aceptable- o su hidrato de
acuerdo con cualquiera de los anteriores 1) a 4), como un
ingrediente activo;

6) La composicidédn farmacéutica de conformidad con
5) anterior, gque es un antagonista receptor de hormona que
concentra melanina; vy

7) Un farmaco o droga precfilactica o terapéutica
gue centiene el compuesto, una sal farmacéutica aceptable o
su hidrato de acuerdo con cualquiera de les 1) a 4)
anteriores, como un .ingrediente activo, para depresidn,
desédrdenes de ansiedad, desorden de déficit de atencidn,
mania, enfermedad depresiva maniaca, esquizofrenia,
desdrdenes animicos, esfuerzo o tensidn {(estrés), desdrdenes
de suefio, ataques, deteriorco de memoria, incapacidad o
detericro ccgnitivo, demencia, amnesia, delirio, obesidad,
desorden de alimentacidn, desorden de apetito, hiperfagia,
bulimia, cibofobia, diabetes, enfermedades cardiovasculares,

hipertensidén, dislipidemia, infarto al miocardio, desorden de
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movimiento, abusc de drogas, adiccidn de drcogas o disfuncidn

sexual.
VENTAJAS DE LA INVENCION
El compuesto de la presente invencidn se encontrod
que tiene una actividad antageonista de receptor MCH. Un

farmacec o droga medicinal que contiene el compuesto de la
presente invencidén es util como una droga profilactica o
terapéutica para depresidn, desdrdenes de ansiedad (tal como
desorden de ansiedad generalizado, desorden de tensidn
(estrés) post-traumatico, desorden panico, desorden obsesivo-
compulsive o© desorden de ansiedad social), desorden de
déficit de atencidén, mania, enfermedad depresiva manlaca,
esquizofrenia, desdrdenes animicos, tensidn {estrés),
desérdenes del sueno, ataques, deterioro de memoria,
deterioro cognitivo, demencia, amnesia, delirio, obesidad,
desorden de alimentacién, desorden de apetito, hiperfagia,
bulimia, cibofobia, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
hipertensidén, dislipidemia, infartc al miocardio, desorden de
movimiento (tal como enfermedad de Parkinson, epilepsia,
convulsidn o temblor), abuso de drogas, adiccidédn de drogas o
disfuncidén sexual, con base en la accidébn antagonista de
receptor MCH.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los términos © expresiones empleados en esta

descripcidén son como se definen a continuacidn.
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La expresidén “atomo de halégeno" representa un
dtomo de fluor, un atomc de c¢loro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo.

ElL "grupo Ci;-¢ alguilo” representan un grupe alquilo
de cadena recta que tiene 1 a 6 atomos de carbono o un grupo
alquilo de cadena ramificada que tiene 3 a 6 atomos de
carbono. El grupo alquilc de cadena recta representa un
grupo metile, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
butilec, un grupo pentilo y un grupo hexilo. El grupo alguilo
de cadena ramificada representa por ejempld, un  grupo
isopropilo, un grupo isobutileo, un grupo ter-butilo, un grupo
isopentilo, un grupc l-etilpropilo, y un grupo 1isohexilo.

El "grupo Cj;.¢ alcoxi" representa un grupo alcoxi de
cadena recta que tiene 1 a 6 atomes de carbono o un grupo
alcoxi de cadena ramificada que tiene 3 a 6 atomos de
carbono. El grupo alcoxi de cadena recta representa un grupo
metoxi, un grupc etoxi, un grupo propoxi, un grupo butoxi, un
grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi. El grupo alcoxi de
cadena ramificada representa, por ejemplo un grupo
isopropoxi, un grupo isobutoxi, un grupo ter-butoxi, un grupo
isopentiloxi, un grupo l-etilpropcoxi y un grupco isohexiloxi.

El "grupo C;-¢ alguileno" representa un grupo
alquileno de cadena recta, que tiene 1 a 6 &tomos de carbono
© un grupo alguileno de cadena ramificada que tiene 3 & 6

dtomos de carbone, por ejemplce incluyendc un grupo metileno,
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un grupo etileno, un grupo propileno, un grupo butileno, un
grupo pentileno, un grupo hexileno, un grupo isopropileno, un
grupo iscbhutilenc, un grupo ter-butileno, un grupo
isopentileno, un grupo l-etilpropileno Y un grupo
isohexilleno, etc.

El "grupo C;.¢ alcanoilo” representa un grupo
carbonilo que tiene un grupo C;-s alquilo. Ejemplos del mismo
incluyen un grupo metilcarbonilo, un grupo etilcarbonilo, un
grupo propilcarbonilo, un grupe butilcarbonilo, un grupo
pentilcarbonilo, un grupo hexilcarbonilo, un grupo
isopropilcarbonilo, un grupo isobutilcarbonilo, un grupo ter-
butilcarbonilo, un grupo isopentilcarbonilo, un grupo 1-
etilpropilcarbonilo y un grupo ischexilcarbonilo.

El "grupo arilo" representa grupos carboxiclicos
aromadticos monociclicos a 'tetraciciicos formados de € a 18
dtomos de carbono. Ejemplos de los mismeos incluyen un grupo
fenilo, un grupo naftilec, un grupo antracenilo y un grupo SH-
flucrenilo.

El "grupo heteroarilo” representa grupos
hetercciclicos aromdticos monociclicos a biciclicos formados
de 5 a 10 Atomos incluyendo 1 a 3 hetero atomes seleccicnados
de un Atomo de nitrégenco, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre diferentes a atomos de carbono. Ejemples de los
mismos incluyen un grupc pirrolilo, un grupo pirazolilo, un

grupo imidazolilo, un grupo furilo, un grupe oxazolilo, un
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grupo isoxazolile, un grupo tienilo, un grupo tiazolile, un
grupo isotiazolilo, un grupo piridile, un grupo pirimidinilo,
un grupo piridazinilo, un grupo pilrazinilo, un  grupo
indolilo, wun grupo benzofurilo, un grupo benzotienilo, un
grupo benzimidazeolile, un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzotiazolilo, un grupoc benzopirazolilo, un grupc
benzoisoxazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, un grupo
gquinolilo, un grupo isoguinolileo, un grupce gquinazolinilo, un
grupo qguinoxalinilo, un grupo ftalazinilo, un grupc
chinolinilo y un grupo 9H-xantenilo.

Un aspectc del compuesto de la presente invencion
se refiere a un compuesto T-piperidinoalquil-3, 4-
dihidroguinclcona, una sal farmacéutica aceptable o su hidrato
representado por la férmula (I):

[Férmula 2]

AT 0
A2 Y\ A oW\
N z Cy
N H (1)
(o) N X

'

R A%

{en donde {en la féfmula (1)), R, X, Y, 2, W, A%, a%*, A* y Cy

son los mismos que se definidé antericrmente }.
Un aspecto preferible del compuesto de la presente
invencién es como sigue. En la férmula {(I), R es un atomo de

hidrdgeno, Al, n? Y 23 cada uno representa un atomo de
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hidrégenc, X es un grupo C;-¢ algquileno, Y es un enlace, Z es
un enlace ¢ un grupo Ci;-g alguileno {en donde el grupo Ci-g
alguileno puede estar sustituido con un grupo arile), W es un
enlace o un atomo de oxigeno, y Cy es un grupo fenilc o un
grupo piridilo (en donde el grupo fenilo o el grupo piridilo
puede tener uno a tres sustituyentes, que pueden ser ilguales
¢ diferentes, seleccionados del grupc gue consiste de un
dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo C;-¢ alquilo, un
grupo Cj.g alcoxi, en donde el grupo Ci-s alguilo o el grupo Ci-
¢ alcoxi puede estar sustituido con uno a tres atomos de
haldégeno, y un grupo C;.s alcanoilo).

Otro aspecto preferible del compueste de la
presente invencién es como sigue. En la férmula (I), R es un
dtomo de hidrégeno, Al, A% y A? cada uno son un &tomo de
hidrégenc, X es un grupo metilenc (en donde el grupo metilenc
puede estar sustituido con un grupo metile), Y es un enlace,
Z es un enlace o un grupo metileno, W es un enlace o un atomo
de oxigeno, y Cy es un grupo fenilo (en donde el grupo fenilo
puede tener unc a tres sustituyentes, gue pueden ser iguales
o diferentes, seleccionados del grupc gue consiste de un
atomo de haldégenco, un grupo Ci-¢ alquilo, un grupo C;-¢ alcoxi
y un grupo Cs.g alcancoilo). El grupo fenilo anterior de
preferencia es un grupo fenilec sin sustituir ¢ un grupo
fenilo sustituido representado por cualquiera de las férmulas

(ITa) a (Iid): /
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[Foérmula 3)
RC RC
RE RE
RA RA RA RA

(11a) (1Ib) (1lc) (11d)

{en donde R", R® y RY, que pueden ser iguales ¢ diferentes,
cada uno representa un atomo de halégeno, un grupo Ci-g
algquilo, un grupo Cj.¢ alcoxi o un grupo Cz.¢ alcancilo}.

Un compuesto especifico preferido de la presente
invencidon es
3-metoxi-N-{1-[{2-oxc-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin—a—il}benzamida,
3-fluoro-N-{1-[ (2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
ilimetil]piperidin-4-illbenzamida,
3,5-diflucro-N-{1-[ (2-ox0-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-"7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3,4-diflucro-N-{1-[(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinelin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-N-{1-[{2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-"7-
il)metillpiperidin-4-illbenzamida,
3-cloro-N-{1-{(2-ox0-1,2,3,d-tetrahidroguinclin-7-

il)metil]piperidin-4-illibenzamida,
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3-metil-N~-{1-[{(2-cx0-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3,5-dicloro-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
3,4-dicloro-N~{1-[{(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]lpiperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-3-metil-N-{1-{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}-3-(triflucrometil)benzamida,
3-fluoro-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-7~
ilymetil)piperidin-4-il}-5-(triflucorometil)benzamida,
3,5-dimetoxi-N-{1-[{(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7-
ilimetil]piperidin-4-illkenzamida,
N-{1-[{2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin~7-il)metil]piperidin-
4-il}benzamida,
N-{1-[{2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin~7-il)metil]piperidin-
4-11}-2,2-difenilacetamida,
4—cloro—3-fluoro—N—{l—[(2—oxo—1,2,3;4—tetrahidroquinolin-7—
ilymetil)piperidin-4-il}benzamida,
3-bromo-N-{1-[ ({2-ox0-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-7~
ilymetil]piperidin-4-illbenzamida,

3-fluoro-5-metoxi-N~{1-{ (2-oxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin~-7-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,

3-cloro-4-fluoro-N-{1-[ (2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-"7-
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ilimetil]piperidin-4-il}lbenzamida,
3-acetil-N-{1-[(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}lbenzamida,
3,4,5-trifluoro-N-{1-{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro=-3-metoxi~-N-{1-[{2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
ilymetillpiperidin-4-il}benzamida,
3-cloro-5-fluoro-N-{1-[{2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-illbenzamida,
3-ciano-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}ibenzamida,
S5-cloro-N-{1-[(2~-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinelin-7-
il)metil]piperidin-4-il}piridin-3-carboxamida,
3-cloro-5-metoxi-N-{1-[{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamica,
d-cloro-3-metil-N-{l-[(2-ox0-1,2,3,4d-tetrahidroquinolin~7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
2-(3-cloro-4-fluorgfenoxi)-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinelin-7-il)metil])piperidin-4-iljacetamida,
2-(3-clorofenoxi)-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinelin-7~
ilymetil]piperidin-4-il}lacetamida,
3-clorc-4-fluoro-N—-{1-[1-(2-ox0-1,2,3,4~tetrahidroquinclin-7-
il)etil]piperidin-4-il}benzamida,
N-{1l-[{6-fluoro-2~0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

iliymetil]piperidin-4-il}-3~metoxibenzamida,
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una sal farmacéutica aceptable ¢ un hidratc de los mismos.

Un aspecto del compuestc de la presente invencidn
es un farmaco o droga médica gue contiene cuando menos uno de
los compuestos © sales farmacéuticas aceptables de los mismos
descritos en esta descripcidn, come un ingrediente activo.

Un aspecto del compuesto de la presente invencidn
es un farmaco o droga médica gque contiene cuando menos unc de
los compuestos o su sales farmacéuticas aceptables que sirven
como un antagonista receptor de MCH descrito en esta
especificacidén, como ingrediente activo.

Un aspecto del compuesto de la presente invencidn
es un farmaco o droga profildctica o terapéutica gque contiene
al menos unoc de los compuestos, sales farmacéuticas
aceptables o sus hidratos descritos en esta especificacidn,
como un ingrediente activo, para depresién, desdrdenes de
ansiedad (tales como desorden de ansiedad generalizado,
desorden de tensién (estrés) post-traumatico, descrden

pé&nico, desorden obsesivo-compulsivo o desorden de ansiedad

social), desorden de déficit de atencidén, mania, enfermedad
depresiva maniaca, esquizofrenia, desdrdenes animicos,
tensién (estrés), desordenes de suefio, ataques, deterioro de

memoria, deterioro cognitivo, demencia, amnesia, delirio,
obesidad, desorden de alimentacidén, desorden de apetito,
hiperfagia, bulimia, cibofobia, diaketes, enfermedades

cardiovasculares, hipertensidn, dislipidemia, infarto al
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miocardio, desorden de movimiento (tal como enfermedad de
Parkinson, epilepsia, convulsion o temblor), abusc de drogas,
adiccién a drogas o disfuncidén sexual. Un aspecto preferible
es un farmaco o droga profilactica o terapéutica que contiene
cuando menos uno de los compuestos, sus sales farmaceuticas
aceptables o hidratos, descritos en esta especificacidn, como
un ingrediente active, para depresién y desdrdenes de
ansiedad. Como otro aspecto preferible, es un féarmaco o
droga profildctica o terapéutica que contiene al mencs uno de
los compuestos, sus sales farmacéuticas aceptables o hidratos
descritos en esta especificacidén, como un ingrediente activo,
para obesidad, desorden de alimentacidén, desorden de apetito,
hiperfagia, bulimia y cibofobia.

Un compuesto preferible de la presente invencidn
tiene excelente accidén antagonista de receptor MCH; sin
embargo, tiene baja afinidad de enlace a un canal hERG. EI
compuesto tiene fuerte afinidad de enlace &al canal hERG,
puede tener un riesgo de producir un efecto secundario en el
sistema cardiovascular. Por lo tanto, el compuesto que tiene
la accidn anterior se espera gue exhiba excelente eficiencia
de droga y posee alta seguridad.

El compuesto (I) de la presente invencidn, una sal
farmacéutica aceptable o su hidrato puede sintetizarse por
diversos procesos de sintesis orgdnica cconocidos por aquellos

expertos en la materia. Ejemplos de los mismes incluyen los
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métodos de produccidn descritos a continuaciédn; sin embargo,
la presente invencidén no se limita a estos. Ademas, en los
siguientes esquemas de reaccién, R, X, Y, Z, W, A', A% A’y
Cy son los mismos que se definen anteriormente.

La expresidon "solvente 1nerte" representa, por
ejemplo, solventes aromaticos tales como bencenc, tolueno,
xileno y piridina; solventes hidrccarburos tales como hexano,

pentano vy ciclohexano; solventes hidrocarburo halogenados

tales como dicleorometano, cloroformo, 1,2~diclorcetano vy
tetracloruro de carbono; solventes éter tales como
tetrahidrofurano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano y 1,4-

dioxano; solventes éster tales como etlil acetato y etil
formiato; solventes alcohol tales comc metanol, etancl,
isopropil alcchol, ter-butil alcohol y etilen glicol;
solventes cetona tales como acetona y metil etil cetona;
solventes amida tales Como N, N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidona y N,N-dimetilacetamida; solventes de
sulféxido tales como dimetilsulféxido; solventes de nitrilo
tales como acetonitrilo y propicenitrilo; agua; y mezclas
homogéneas y no homogéneas de estos solventes. Estos
solventes inertes se eligen en forma apropiada, dependiendo
de diversas condiciones de reacéién gque se Cconocen por
aquellos expertos en la materia.

La "base" representa, por ejemplc hidruros de metal

alcalino o de metal alcalino térreo, tales como hidrurc de
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litio, hidrurc de sodio, hidruro de potasio e hidruroc de
calcio; amidas de un metal alcalino o un metal alcalino
tLérreo tales comc amida de litio, amida de scodio, diisopropil
amida de litio, diciclechexil amida de iitio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de scdio vy
hexametildisilazida de potasio; alcdxidos inferiores de metal
alcalino o de metal alcalino-térreo tales como metdxide de
sodio, etdxido de sodid y ter-butéxido de potasio; alguil
litios tales como butil-litio, sec-butil-litio, ter-butil-
litio y metil litio; hidréxidos de metal alcalino o de metal
alcalino térreo tales como hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidrdéxido de litio e hidréxido de bario: carbecnatos
de un metal alcalino ¢ un metal alcalino térrec tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de
cesio; hidrégenc carbonatos de un metal alcalino o un metal

alcalino térreo tales como hidrdgeno carbonatc de socdio e

hidrbgeno carbonato de potasio; aminas tales come
trietilamina, N-metilmorfolina, N,N-diisopropiletilamina,
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno {DBU) , 1,5~

diazabicicle[4.3.0]non-5-enc (DBN) y N,N-dimetil anilina; vy
compuestos heterocicliéos basicoes tales como piridina,
imidazol Y Z2,6-lutidina. Estas bases se eligen
apropiadamente dependiendo de diversas condiciones de
reaccidn conocidas por aquellos expertos en la materia.

El "acido" representa, por ejemplo un Acido
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inorgénico tal como &cide clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfiurice, acido nitrico y acide fosférico, y un éacide
crganico tal comc 4&cido p-toluen sulfdnico, acido metan
sulfénico, acido trifluorocacético, acido fdérmico y 4&cido
acético. Estecs acidos se eligen apropiadamente dependiendo
de diversas condiciones de reaccidén conocidas por aquellos
expertos en la materia.
[Método de produccidn 1]

El compuesto (I) de la presente invencidn puede
producirse por el método ilustrado en el Esquema 1.
{Esquema 1)

[Formula 4]

A1
A? Etapa 1

1
o N ¥ —CHO O,Y\n.P R
R A3 HN
2 Y. ,P‘ _
) (1) (3) A N Etapa 2
0 N H —_—
0 ) &

Y

Al N
5 R Al
A

o (4)
0 f:l xz._lI_R1
R Al
(2} Etapa 3
0
Al Hw,

R A3
(5 (1)

en donde X' representa un enlace o un grupo Ci.s alguileno;

x? representa un enlace o un grupo Ci-y alguileno;
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X® representa un &tomoc de haldgeno o un grupo
hidroxilo;

R' representa un grupoc C;-s alquilo;

con la condicidén de que, la suma de atomos de
carbono de X* vy R' es 1 a 5; vy

p! representa un &tomo de hidrdégeno © un grupo
protector de un grupo amino, tal como un grupo
metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo ter-
butoxicarbonilo, un grupo benciloxi-carbonilo, un  grupo
acetilo o un grupo benciloc (ver Protective Groups in Organic
Synthesis, the third editicn, John Wiley & Sons, INC.).

Etapa 1: Un compuesto carbenilo (1) o (2) y un
compuesto amina (3) se someten a una reaccidn de aminacidn

reductivo utilizando un agente reductor en un sclvente inerte

y en la presencia o ausencia de un acido. Como resultado,
puede cbtenerse un compuesto (4). (Ver Comprehensive Organic
Transformations, 1989, VCH Publishers, INC.). El compuesto

carbonilo (1) o (2) empleado agul estd disponible como un
compuesto comercialmente disponible o un compuesto conogido.
Ademas, el compuesto carbonilo (1} o (2) puede sintetizarse
por usc de diversos procesos de sintesis organica conocidos
por aqguellos expertos en la materia a partir de compuestos
comercialmente disponikles o compuestos conocidos. El agente
reductor empleadc aqui, por ejemplco es triacetoxiborohidruro

de sodio, cianoborohidruro de sodio y borohidruro de sodio.

36



10

15

20

25

26

Etapa 2: El1 grupc protector P' del grupo amino del
compuesto (4) se retira por uso de diversos procesos de
sintesis orgénica conocidos por agquellos expertos en la
materia (ver Protective Groups in Organic Synthesis, the
third edition, John Wiley & Sons, INC.). Como resultado, un
compuesto amina (5) puede obtenerse. Ademds, también en el
caso de un compuesto (3} en donde PB' es un 4tomo de
hidrégeno, un compuesto amina (5) puede obtenerse
directamente al llevar a cabo la misma reaccién de aminacidn
reductiva que en la Etapa 1.

Etapa 3: El compuestoc amina (5) y un compuesto
haluro &cido (6) en donde X* es un &tomo de haldgenc o un
compuesto de &cido carboxilico (6} en donde X® es un grupo
hidroxilo, se someten a una reaccidén de amidacidén en un
solvente inerte, y en la presencia o ausencia de una base.
Como resultado, puede obtenerse el compuesto de la presente
invencidén (I). E1 compuesto haluro acido (6} o el compuesto
de acidc carboxilico {6) estan disponibles como un compuesto
comercialmente disponible ¢ un compuesto conccido. Ademas,
el compuesto haluro Acido (6) o el compuesto &cido
carboxilico (6) pueden sintetizarse por el uso de diverscs
procesos de sintesis crgdnica conocides por aguellos expertos
en la materia, a partir de compuestos comercialmente
disponibles o compuestos conocidos. La reaccién de amidacién

empleada aquli se refiere a wuna reacciédn de amidacidn
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utilizando un agente de condensacidn tal Como N,N'-
diciclohexilcarbeodiimida, hidrociorurc de 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, difenilfosforil azida o]

carbonil diimidazol, en un scolvente ilnerte y en la presencila

o ausenclia de una base,

anhidrido de Acido mixto

iscbutil clorocarbonate,

(ver Fundamental and Experiment of Peptide Synthesis,

Maruzen Co., Ltd.).

un agente de condensacidén

utilizando

cloruro de pivaloilo,

agquil, de

© una reacclidén de amidacidn con un

etil clorocarbonato,
o semejantes

1985,

En la reaccidn de amidacidén utilizando

ser necesario, puede

emplearse un aditivo tal ccomo l-hidroxibenzotriazol.

Ademas,

de partida en el Esquema 1,

compueste (11) o (13)
{(Esgquema 2)
[COrmula 5]
0 Al Al
2 am 2
HO A Etapa 4 A
————.
Br Br
AR 0 A3
4] {9
A1 A1
4( AZ Etapa & A?
————————————
0 H Br Q E CN
AS A3
(9 (10
Etapa 2
A‘
A2
0 N CN

(12

un compuesto carbonile,

puede

gue es un material

producirse como un

por el método mostrado en e1 Esguema 2.

Etapa &
—— i
A'
Etapa 7 o Al
———————————— '
07 N SCHO
H A3
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en donde R? representa un grupo Ci-¢ alquilo.

Etapa 4: Un compuesto de acido carboxilico (7) se
somete a una reaccidn Friedel-Crafts en la presencia de un
catalizador Acido. Como resultado, puede obtenerse un
compuesto carbonilo (8). El catalizador acidc agul empleado
se refiere a tricloruro de aluminio, &cido clorosulfiricc vy

acido peolifosférico (ver Tetrahedron, 2007, Vol. 63, p. 389-

395).

Etapa 5: Un compuesto carbonilo (8) se somete a la
reaccién  Schmidt {(ver Strategic Applications of Named
Reactions in Organic Synthesis, 2005, Elsevier, INC., o

patente de los E.U.A. No. 2006/006379%9) utilizando azida de
sodio o semejantes en la presencia de un catalizador acido
tal como Acido metan sulfénico, acido sulfurico, acido
polifosférico y tetracloruro de titanio. Como resultado,
puede obtener un compuesto amida (9).

Etapa 6: El compuesto (9) se reacciona con cianuro
de zinc, cianurc de cobre, cianurc de potasio, © semejantes
en la presencia o ausencia de un catalizader de paladic.
Como resultado, un compuesto nitrilo (1C) puede obtenerse
{ver, Tetrahedron, 2006, vol. 62, p. 4705-4708).

Etapa 7: El1 compuesto nitrilo (10) se reduce en un
solvente inerte y en la presencia de un catalizador de metal.

Como resultade, el compuesto carbonilo (11) puede obtenerse
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{ver Comprehensive Organic Transformations, 1989, VCH
Publishers, INC., o) la Publicacién Internacional
WO1996/20180) . Se emplean como catalizador de metal, niquel

Raney y dicloruro de estafo, etc.

5 Etapa B: El compuesto nitrilo (10) puede
convertirse en un compuesto nitrilo {123 por diversas
reacciones de alquilacidn conocidas por aquellos expertos en
la materia (ver Comprehensive Organic Transformations, 1989,
VCH Publishers, INC.).

10 Etapa 9: El compuesto nitrilo (12) puede
convertirse en un compuesto carbonilo (13) en la misma forma
gque en la Etapa 7.
Ademas, el compuesto carbonilo (1), gque es un
material de partida en el Esquema 1, puede producirse como un
15 compuesto carbonilo (17) por el método mestrado en el Esquema
3.
(Esgquema 3)

[Férmula 6]

Etapa 10
Al Al Al
R3
oRr?® Etapa 11
1~CHO — 18 N 3-CHy-CHO
0N X 0" N X 09N X3'CH2

1 1 1
R Al R A R A
(14) {16) (17}

en donde X° representa un enlace o un Ci;-4 algquileno;

25 XP representa un grupo empleado en el reactivo
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Wittig o en el reactivo Horner-Emmons (tal como sal fosfonio
o un diéster de acido de fésforo etc.); y

R?® representa un grupo Ci-s alquilo.

Etapa 10: El compuesto carbonilo (14) se reacciona
con el reactivo Wittig o el reactivo Horner-Emmons (15) en un
sclvente inerte y en la presencia de una base (ver
Comprehensive Organic Transformations, 198%, VCH Publishers,
INC.). Como resultado, puede obtenerse un compuesto de
clefina (16).

Etapa 11l: El compueste de olefina (16} puede
convertirse en un compuesto carbonilo (17) por diversas
reacciones de hidrdlisis conocidas por aquellos expertos en
la materia (ver Protective Groups 1in Organic Synthesis, the
third edition, John Wiley & Sons, INC.).

Ademas, un compuesto carbonile (1), gue es un
material de partida en el Esqguema 1, puede producirse comc un
compuesto carbonilo {19) por el método mostrado en el Esguema
4,

(Esquema 4)

[Foérmula 7]

i
Al Al
A2 Etapa 1z A2 " i3 A2
RY-M OH ara Q
O N ¥3—CHO —_ 07N x3__]._Rd —_— 07N XJ-—”-‘R‘
R A R A R A
(14) (18) (19)

en donde X® es el mismo como se definid anteriormente;
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R representa un grupo C;-; alguilo;

con la condicién de gque, la suma de &tomes de
carbono de X y R es 1 a 5; vy

M representa un metal para utilizarse en una
reaccién de alquilacidn. El metal empleadc aqui representa,
por ejemplo un metal tal como haluro de litio y magnesio,
etc.**?27?

Etapa 12: El compuesto carbonilo (14) se somete a
una reaccidén de alquilacién utilizando un reactivo de metal
organico representado por la férmula R'-M (ver Comprehensive
Organic Transformations, 1989, VCH Publishers, INC.) en un
solvente inerte. Como resultado, un compuesto alcohol (18)
puede obtenerse.

Etapa 13: El compuesto alcohol (18) puede
convertirse en un compuesto carbonilo (19) por una reaccidn
de oxidacidén conocida por aquellos expertos en la materia
{ver Oxidations in Organic Chemistry, 1990, American Chemical
Society) en un solvente inerte. La reaccidn de oxidacidn gue
se conoce por agquellos expertos en la materia se refiere por
ejemplo a una reaccidén de oxidacidén de Aacido crdémico
utilizandco dicromato de piridinio o clorocromato de piridinio
etc., una reaccidén de oxidacidén con manganesc utilizando
dioxido de manganeso etc., una reaccidon de oxidacidén de
dimetilsulféxido utilizando clorurc de oxalilo (oxidacidén de

Swern) o diciclohexil carbodiimida {oxidacién de Moffatt)
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etc., como un agente de activacidn, una reaccidn de oxidacidn
2,2,6,6-tetrametil-1l-piperidiniloxi {oxidacidn TEMPO)

utilizando un cooxidante tal como hipoclorito de sodio ¢ una
reaccidn de oxidaciébébn utilizando el reactivo Dess-Martin.
Ademas, un compuestoe (24), gque es uh compuesto
carbonilo (l) sirve como un material de partida en el Esquema
1, en donde al menos uno de A', A? y A’ es un Atomo de
halégeno, -puede producirse por el método mostrade en el
Esquema 5.
(Esquema 5)

[Férmula 81

4£j‘:[::j\\# Etapa 14 éliij:::Lk/ Etapa 15
———ir t—-
N OH PN 0.2
|

Y |
R R
(20 {(21)
Ad Ad A-d
AS ‘ AS AS
Etapa 16 Etapa 17
—_—— H
0" "N °‘p2 0“ "N o " 0N CHO
RS RA R AS
(22) {23) (24)

en donde A%, A° y AG, pueden ser iguales ¢ diferentes, cada
uno representa un atomo de hidrdgeno o un &tomo de haldgeno;
con la condicién de que al menos uno de A, A’ y A®
representa un atomo de haldgeno;
p? representa un grupoc protector de un grupo
hidroxilo tal como un grupo ter-butildimetilsililo, un grupo

ter-butildifenilsililo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo
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metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo benzcocilo o un grupc
bencilo (ver Protective Groups in Organic Synthesis, the
third edition, John Wiley & Sons, INC.).

Etapa 14: El1 grupo hidroxilo de un compuesto
alcohol (20) se protege con un grupo protector tal comec un
grupc ter-butildimetilsililo, un grupo ter-
butildifenilsililec, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo
metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo benzoilo o un grupo
bencilo (ver Protective Groups in Organic Synthesis, the
third edition, John Wiley & Sons, INC.). Como resultado,
puede obtenerse un compuesto (21).

Etapa 15: El compuesto (21) se convierte en un
compuesto (22) gque tiene un substituyente haldgenc en un
anillo aromdtico por diversas reacciones de halogenacidn
conccidas por aquellos expertos en la materia (ver
Comprehensive Organic Transformations, 19892, VCH Publishers,
INC. o Tetrahedron Letters 1999, veol. 40, p. 2673-2676).

Etapa 16: El grupo protector P° del compuesto (22)
se retira al utilizar diversos procesos de sintesis orgénica
conocidos por aguellos expertos en la materia {(ver Protective
Groups in Organic Synthesis, the third edition, John Wiley &
Sons, INC.}. Como resultado, puede obtenerse un compuesto
alcohol (23).

Etapa 17: El alcchol compuesto (23) puede

convertirse en el compuesto carbonilo (24) por el mismo
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método que en la Etapa 13.

[Método de Produccién 2]

El compuesto

(I) de la presente invencidn puede

producirse por el método mostrado en el Esquema 6.

(Esquema ©

[Férmula 9

)
]

Etapa 18
0
“ x,,JL 2y
NH3
O I
pre o
{29)
A1
Etapa 20 a2
o7 N x'—CHO
R A
&)
é A!
AZ
0
0 p" xZ_u_R1
R A
(2
en donde X', X?, X3,
anteriormente,

compuesto

Esquema 1.

compuesto

Etapa 18: Un

(26)

con el

Etapa 19: El1

(27)

en el

o) o
- Iy
Y. NJLz.w\cy Etapa 1% Y\NJ\Z,W\CY
pt”
{ 26} (zn
A‘l
2 Y. w
e
07N xN
1
R A

R! y P' son iguales como se definié

compuesto (25) puede convertirse en un

mismo proceso gue en la Etapa 3 del

compuesto (26) puede convertirse en un

mismo proceso que en la Etapa 2 del



10

15

20

35

Esquema 1. Ademas, también en el casc de un compuesto (25)
en donde P! es un atomo de hidrégeno, se realiza la misma
reaccién de amidacién que en la Etapa 3 del Esquema 1. Como
resultado, puede obtenerse directamente el compuesto (27).

Etapa 20: El1 compuestc carbonilo (1) o (2) se
somete a la reaccidédn de aminacidn reductiva con el compuesto
amina (27) con el mismo procesc que en la Etapa 1 del Esqguema
1. Como resultado, puede obtenerse el compuesto (I) de la
presente invencidn.

Ademés, el compuesto nitrilo (10) en el Esguema 2
puede producirse de un compuesto fenol (28) por el método
mostrade en el Esquema 7.

{Esquema 7)

[Formula 10]

A1 A" Al
A2 Etapa 21 A7 Etapa22 A?
—————— ——
07 N OH 07 N L 0" N CN
H A3 H Al H Al
(28) (29 (10

en donde L representa un grupc saliente tal como un atomo de
halégeno, un grupo metansulfoniloxi, un grupo
trifluorometansulfoniloxi o© un grupo p-toluenosulfoniloxi
etc.

Etapa 21: El1 compuestc fencl (28) empleado agui

esta disponible como un compuesto comercialmente disponible o
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un compuesto conocido. Ademds, el compuesto fencl (28) puede
sintetizarse por wuso de diversos procesos de sintesis
organica conocidos por aquellos expertos en la materia a
partir de compuestos comercialmente disponibles o© compuestos
conocidoes. Cuando L representa un atomo de haldgene, un
compueste (29%) puede obtenerse al realizar reacclidn de
halogenacién del grupc hidroxile del compuesto (28) con un
agente de halogenacidén tal como brome o cloruro de oxalilo en
un solvente inerte en la presencia de trimetilfosfina,
tributilfosfina, trifenilfosfina o semejantes, o al realizar
reaccidédn de halogenacidn del grupo hidroxilo con un agente
halogenante tal como cloruro de tionilo, tricloro de fésforo,
pentacloro de fésfore, tribromuro de fésforo, pentabromuro de
fésforo u oxicloruro de fésforo en un solvente inerte o sin
un solvente en la presencia o ausencia de una base. En forma
alterna, cuando L representa un grupo metansulfoniloxi, un
grupo triflucrometansulfoniloxi s un grupo p-
toluensulfoniloxi, el compuesto (29) puede cobtenerse al

reaccionar el grupo hidroxilo del compuesto (28) con cloruro

de metansulfonilo, anhidrido metansulfdénico, anhidrido
trifluorometansulfénico, N-fenil-
bis(trifiuorometansulfonimida) o cloruro de p-

tcluensulfonilo, por ejemplo, en un solvente inerte, en la
presencia © ausencia de una base. [ver Comprehensive Qrganic

Transformations, 1989, VCH Publishers, Inc.].
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Etapa 22: El compuesto (29) puede convertirse en el
compuesto nitrilo (10) en el mismo procesco que la Etapa 6 del
Esquema 2.

Cuando el compuesto (I) de la presente invencidn
forma una sal y se utiliza como un farmaco o drcga médica, la
sal de preferencia es una sal farmacéuticamente aceptable.
Como la sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una sal
con un Acido inorgédnico tal como un hidroclorure, un sulfato,
un hidreobromure, un nitrato o un fosfato; o una sal con un
dacido crgdnico tal como un acetato, un oxalato, un lactato,
un citrato, un malato, un tartrato, un maleato, un fumarato,
un succinato, un acido metansulfénico, un etansulfonato, un
benceno sulfonato o un p-toluen sulfonato puede emplearse;
sin embargo, la sal farmacéuticamente aceptable no se limita
a estos.

Ademas, como la sal farmacéutica aceptable, puede
mencionarse una sal de metal alcalino (por ejemplo, una sal
de sodio, una sal de potasio), una sal de metal alcalino
térreo (por ejemplo, una sal de calcio, una sal de magnesio,
una sal de bario), una sal con una base inocrgdnica tal como
una sal de aluminio o una sal amonio, © una sal con una base
organica tal como trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina o N,N-dibenziletilendiamina.

Cuando el compuesto (I) de la presente invenciodn
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incluye un isdmero Optico, un estereoisdmero, un regioisdmeroc
y un 1sdmero rotacional, se incluye un compuesto sencillo vy
una mezcla de los mismos en el compuesto de la presente
invencioén. Ademés, cuando el compuesto (I) de la presente
invencién forma un hidrato o un solvato, estos también se
incluyen en el intervalo de la presente invencidn. Ademas,
el compuesto (I) de la presente invencidn puede ser
etiquetado con un isétopo (por ejemplo, D, *H, ¢, Yc, ¥
Bg, 1297 ete.).

El antagonista receptor de MCH y el farmaco o droga
médica de la presente invencién cada uno se produce del
compuesto (I) de la presente invencidn, una sal farmacéutica
aceptable ¢ un hidrato solo o en conjunto con un portador
farmacoldgico aceptable en una preparacidén por un métede bien
conocido. Como el portador farmacoldgico aceptable, pueden
mencionarse diversos tipos de substancias portadoras
organicas o© inorgdnicas usualmente empleadas como materiales
para preparaciones. Por ejemplo, puede mencicnarse un
excipiente para utilizarse en preparaciones sélidas (por
ejemplo, lactosa, azucar blanco, D-manitol, almiddén, almidén
de maiz, celulosa cristalina, anhidrido de acido silicico
ligerc), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio,
éstearato de calcio, talco, silice coloidal), un aglutinante
(por ejemplo, celulosa cristalina, azucar blanco, D-manitol,

dextrina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
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polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodic), un desintegrante
{por ejenmplo, sacarosa, carboximetilcelulosa,

carboximetilcelulosa calcic, croscarmelosa sodic, almiddn de
carboximetil sodio, hidroxiprepilcelulesa con bkajc grado de
substitucidén), o un sclvente para utilizarse en preparaciones
liguidas (por ejemplo, agua para inyeccién, alcohol, propilen
glicol, macrogol, aceite de ajonjoli, aceite de maiz), un

agente de solubilizacidn (por ejemplo, polietilen glicol,

preopilen glicol, D-manitol, benzil benzoato, etanol,
trisaminometano, colesterol, trietnaolamina, carbonato de
sodic, citrato de sodio), un agente de suspensién (por

ejemplo, un surfactante tal como estearil trietancl amina,
lauril sulfato de sodic, lauril amino propionato, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio y moncestearato

de glicerina, o un polimero hidrofilico tal como polivinil

alcohol, polivinil pirrolidona, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidreximetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa), un agente 1isoténico (por ejemplo,

glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodic, glicerina, D-manitol},
un amortiguador (por ejemplo, un fosfateo, un acetato, un
carbonato, un citrato) o un agente suavizante (por ejemplo,
bencil alcoheol) etc. Ademéds, al producir una preparaciédn, de
ser necesario, un agente antiséptico {por ejemplo,

paraoxibenzoatos, c¢loroe butanol, bencil alcohol, fenetil
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alcohol, acido dehidroacético, acido sérbico), un
antioxidante (por ejemplo, sulfito, Acido ascdrbico), un

colorante, un endulzante, un adsorbente vy un humectante,
etc., pueden emplearse.

El antagonista receptor MCH y droga o farmaco
médico de la presente invencidn pueden administrarse en forma
oral © parenteral (por ejemplo, intravenosa, local, rectal e
inyeccidn) . Ejemplos de formas de dosis incluye tabletas

(incluyendo tabletas con revestimiento de azicar y tabletas

con revestimiento de pelicula), polvos, granulos,
formulaciones de polvo, pastillas, cédpsulas (incluyendo
cdpsulas suaves), liquidos, inyecciones (por eJjemplo, una
inyeccién subcutinea, una inyeccidn intravenosa, una
inyeccidén intramuscular, una inyeccién 1intraperitoneal),
preparaciones externas (por ejemplo, un agente de

administracién trasnasal, una preparacién transdérmica, un

ungiento, una crema) ,. supositorios (por ejemplo, un
supositorio rectal, un supositorio vaginal), agentes de
liberacidn sostenida (por ejemplo, microcapsulas de
liberacidén sostenida), granulos y gotas. Tedos pueden

producirse por una técnica de preparacién usual (por ejemplo,
los métodos descritos en la Farmacopea  Japonesa 15°
revisién).

La dosis del antagonista receptor MCH y droga o

fdrmaco médico de la presente invenciédn se elige
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apropiadamente dependiendo del objetivo de la administracion,
ruta de administracioén, enfermedad, edad de un paciente, peso
corporal y sintoma. Por ejemplo, cuando un paciente adulto
se trata, la dosis es 1 a 2000 mg por dia. La dosis se
administra a un tiempo o separada en partes por dia.

Cuando el antagonista recepteor MCH se emplea como
un ingrediente activo de un farmaco o droga médica, habrd de
notarse gque se pretende aplicar no seolo a humanos sino
también a otros mamiferos. Por ejemplo, de acuerdo con
reciente avance en el campo de cuidados de salud de animales,
se considera que el antagonista receptor MCH puede emplearse
para tratar obesidad de animales domésticos {por ejemplo,
gatos, perros) y también wutilizado para otros animales
domésticos (por ejemplo, animales comestibles tales como
vacas, aves, peces) cuya enfermedad o descrden no se conoce.
EJEMPLOS

La presente invencidén se describira mas
especificamente a manera de los siguientes ejemplos; sin
embargo, estos ejemplos no hebridn de considerarse como
limitantes de la invencidn y pueden medificarse dentro el
alcance de la invencién.

La "temperatura ambiente" referida en los ejemplos,
representa 0 grados C a_dO grados C. "Gel de silice 60 N" vy
"Chromatorex NH" empleados en purificacidén por uso de

cromatografia en columna, estuvieron comercialmente
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disponible de Kanto Chemical Co., Inc. y Fuji Silysia,
respectivamente.

En los ejemplos, los datos que se midieron por
equipo se midieron por el siguiente equipo de medicidn.

Espectro M3: Shimadzu LCMS-2010EV o micromass
Platform LC

Espectro RMN: 600 MHz (JNM-ECA 600, JEOL Ltd.) o
200 MHz (GEMINI 2000/200, Varian Inc.)

Los compuestos en los ejemplos se designaron de
acuerdo con ACD/Name (ACD/Labs 11.00, Advanced Chemistry
Development Inc.).

Las abreviaturas empleadas en los ejemplos se
muestran a continuacidn:

Ac;0 (anhidrido acético), AcOH (&cidco acético),
ionizacidén quimica de presidén atmosférica (APCI = Atmospheric
Pressure Chemical Ionization), brs (singlete sencillo), CDClz
{cloroformo deuterado), CHCI1,4 {cloroformo), CH3CN
(acetonitrilo}, d ({(doblete), dd {(doble doblete), ddd (doble
doble doblete)}, DMAP (N,N-dimetil-4-aminopiridina), DME (N,N-
dimetilformamida), DMSO-dg (dimetilsulfdéxido deuterado), dt
(doble triplete), EDC [L-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida], ionizacidén electrénica (EI
= electronic idonization), ionizacidédn de electrorocio (ESI =
electrospray ionization), EtsN (trietilamina), Et,0

{dietiléter), EtOAc {etil acetato), EtOH (etanol), H
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(protdédn), HCl (hidrocloruro o acido clorhidrico}, H20 (agua),
HOBt {l-hidroxibenzotriazol), H=z (hertz), IPA (isopropil
alcohol), IPE {isopropil éter), J {constante de
acoplamiento), K;COs (carbonato de potasio), m (rmultiplete),
Mel (yodo de metilo), MeMgBr (bromuro de metilmagnesioc), MeCH
(metanol), MeCH-dy (metancl deuterado), MgS50, (sulfatc de
magnesio), MnQ; (diéxido de manganeso), MS {espectrometria de
masas), NaBH,4 (borohidruro de sodio), NaH (hidruro de sodio),
NaHCQs: (hidrégeno carbonate de sodio), NazS0s (sulfato de
sodio), NH4C1 (clorurc de ameonic), espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (NMR = nuclear magnetic
resonance spectroscopy), NaBH(CAc}); (triacetoxiborchudruro de
sodio}, NaNHs; (amida de sodio), NaOH (hidrdéxido de socdio),
Pd;{dba)z [tris{dibenzilidenacetona)dipaladic], Ph3PCH,;OMeeBr
[bromuro de (metoximetil)trifenilfosfonio], iPra.Net
(diisopropiletilaminal, q {cuarteto), 5 (singlete), t
(triplete), td (triple doblete), THF (tetrahidrofurano),
TMEDA (tetrametiletilendiamina}l, v/v {volumen/volumen),
Xantfos [4,5-bis(difenilfosfonio)-9, 9-dimetil xantenoj.
Ejemplo 1: Sintesis de 3-metoxi-N-{l-[{2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinclin-7-il)metil]piperidin-4-iljbenzamida

Etapa 1-1: A 4cido clorosulfuarico (1.19 L) se
agregan acido 3-(4-bromofenil)propancico (91.1 qg) bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se agita por 2 horas. A

HO (2.00 L), la mezcla de reaccidn se agrega lentamente con
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enfriamientc de hielo, y extrae 6 veces con CHCl;. Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con una solucidon de NaHCO;
acuosa saturada, secaron cobre Nay$0s y concentraron bajo
presién reducida. Al residuo resultante, MeCH se agrega y la
mezcla se calienta al reflujo por 30 minutos. Una substancila
sélida se obtiene por filtracidén para dar el soélido A. El
filtrado se concentra bajo presidn reducida y el sdélidec B se
obtiene en la misma forma. Posteriormente, el filtrado de
nuevo se concentra bajo presién reducida y el sélido C se
obtiene en la misma forma. Los sdélidos A, B y C se
combinaron para obtener 6-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
{59.3 g, un sé6lido amarillo claro).

'H RMN (600 MHz, CDClz, 8): 2.66-2.75 (m, 2H), 3.04-
3.12 {m, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.0,
2.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 1.8 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 210
[M+H] ™.

Etapa 1-2: A la solucidén de CHCl; (560 mL) del
compuesto  (39.5 g) obtenido en 1la Etapa 1-1 y acido
metansulfdénico (122 ml), se agregan por separadc azida de
sodio (36.5 g) en partes con enfriamiento de hielo, y después
la mezcla se calienta a reflujo por 2.5 horas. A H,0O (400
mL), la mezcla de reaccidn se agrega con enfriamiento de
hiele, ajusta a pH 9 con amoniaco agua al 28% y extrae con
CHCl; tres veces. Las capas organicas combinadas se secan

sobre Na:S0, y concentran bajo presidn reducida.
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Posteriormente, el residuc se purifica por cromatografia en
columna (gel de silice 60 N, fase mévil: EtOAc/hexano = 50/50
to 75/25; v/v). La substancia sdélida obtenida se suspende en
una solucién de EtOAc/hexano (1/1; v/v) y la mezcla se agita
a temperatura ambiente por una hora. Una substancia sdélida
se cbtiene por filtracidn para dar 7-bromo-3,4~
dihidroquinolin-2(1H)-ona (15.5 g, un sdélido amarillo claro}.

'H RMN (200 MHz, CDCly, &): 2.59-2.68 (m, 2H), 2.88-
2.97 (m, 2H), 6.91-7.16 (m, 3H), 8.27 (brs, 1H); ESI/APCI MS
m/z 226 [M+H]'.

Etapa 1-3: A una solucién DMF (14.5 mL} del
compuesto (3.00 g) obtenido en la Etapa 1-2, cianuro de zinc
(1.04 g), Pdy(dba); (122 mg), Xantfos (154 mg) y TMEDA (590
ul) se agregan y la mezcla se agita con irradiacidn de micro
ondas (180 grados C) por 5 minutos. A la mezcla de reaccién,
CHCl; se agrega y la mezcla se filtra por Celite y lava con
DME. E1 filtrado se concentra bajo presidn reducida. El
residuo se purifica por cromatografia en columna (gel de
silice 60 N, fase m6évil: EtOAc/hexano = 50/50 a 100/0; v/v).
A la substancia sdélida obktenida, EtOAc se agrega a
temperatura ambiente y la mezcla se agita por 30 minutos.
Una substancia sélida se obtiene por filtracidén y lava con
EtQAC para obtener 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroguinolina-7-
carbonitrilo (15.5 g, un sélido amarilleo claro).

'H RMN (600 MHz, CDCl,, &): 2.64-2.68 (m, 2H), 3.00-
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3.04 (m, 2H), 7.04 (s, 1M}, 7.23-7.29 (m, ZH), 8.46 (brs,
1H); ESI/APCI MS m/z 173 [M+H]".

Etapa 1-4: A una solucidn de acido férmico (250 mL)
del compuesto (32.6 g) obtenide en la Etapa 1-3, catalizador
niquel Raney (50.0 g) se agrega y la mezcla se agita a 50
grados C por 2 horas. Después de que la mezcla de reacciédn
se filtra con Celite, el filtrado se concentra bajo presidn
reducida. Al residuo, una solucidn NaHCZO; acuosa saturada se
agrega y la mezcla se ajusta a pH 6 y filtra para obtener
solido A. El filtrado se extrae tres veces con CHCl; y las
capas organicas combinadas secaron scbre Na,504 y concentraron
bajo presién reducida. El residuvo y el sélido A se
combinaron y suspendieron en una mezcla de solucidén de
EtQAc/CHCl3/acetona (10/10/1; v/v/v) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente por una hora y filtra para obtener 2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroguinoclina-7-carbaldehido (19.8 g, un
s6lido amarillo claro).

'H RMN (200 MHz, CDCl;, &): 2.65-2.76 (m, 2H), 3.02-
3.13 {m, 2H), 7.31-7.38 (m, 2H), 7.4%9-7.55 {(m, 1H}), 9.13
(brs, 1H), 9.95 (s, 1H); ESI/BPCI MS m/z 176 [M+H]".

Etapa 1-5: Una solucidn del compuesto (19.8 g}
obtenido en la Etapa 1-4 y ter-butil piperidin-4-ilcarbamato
(24.8 g) en CHCls (450 mL} se agita a 70 grades C por 1.5
horas Y deja que enfrie a temperatura amkiente.

Posteriormente, NaBH{OAc): (35.9 g) se agregan a la mezcla
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bajo enfriamientoc con hielo y la mezcla se agita a
temperatura ambiente por 12 hcras. Una solucién de NaHCO,
acuosa saturada se agrega a la mezcla de reaccidn y después
una capa de agua y una capa organica se separan. La capa de
agua se extrae tres veces con CHClj. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaS0, y concentraron bajo presidn
reducida. El residuo se purifica per cromatografia en
columna {(gel de silice 60 N, fase mdévil: MeOH/CHCl; = 33/66 a
100/0; v/v) para obtener ter-butil {1-[(2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)metil]piperidin-4-il}carbamato {37.8
g, un sélido incoloro).

'Y RMN (600 MHz, CDClj, &): 1.35-1.51 (m, 11H),
1.82-1.96 (m, 2H), 2.07 (t, J = 10.5 Hz, 2H), 2.49-2.66 (m,
2H)y, 2.78 (brs, 2H), 2.93 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.29-3.55 (m,
3H), 4.48 (brs, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.90 (d, 3 = 7.3 Hz, 1H},
7.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.37 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 360
[M+H]".

Etapa 1-6: A una solucidén de EtOAc (130 mL) del
compuesto {(37.8 g} que se obtiene en la Etapa 1-5, solucidn
HC1/EtCAc 4 M (263 mL) se agrega bajo enfriamiente con hielo
y la mezcla se agita a temperatura ambiente por una hora. La
mezcla de reaccidén se concentra bajo presidn reducida. El
residuc se suspende en EtOAc (200 mL) y filtra para cobtener
un sdlide. Al sé6lido, CHClz (200 mL) y HO ({200 mL) se

agregan y la mezcla se agita por 15 minutos. Después de que
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se separan una capa de agua y una capa organica, la capa de
agua se lavé con CHCl; dos veces. A la capa de agua, una
solucidn de NaOH acuosa 2 M se agregan para ajustar a pH 10 vy
posteriormente la solucidn se extrae 30 veces con CHCl;. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy oy
concentraron bajo presidén reducida. El residuo se purifica
por cromatografia en columna (Chromatorex WNH, fase movil:
MeOH/CHCl; = 1/4; v/v} para obtener 7-[{4-aminopiperidin-1-
il)metil]-3,4~-dihidroquinolin-2{1H)-ona (17.9 g, un sélido
incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDCl;, &): 1.32-1.49 (m, 2H), 1.74-
1.88 (m, 2H), 1.93-2.09 (m, 2H), 2.54-2.70 (m, 3H), 2.80 (d,
J = 11.9 Hz, 2H), 2.93 {(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.41 (s, 2H),
6.74 (s, 1H), 6.90 (d, J = 9.2 Hz, iH), 7.07 (d, 3 = 7.3 Hz,
1H), 8.28 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 260 [M+H]'.

Etapa 1-7: A una solucidén de CHCls (5.00 mlL) del
compuesto (250 mg) cbtenido en la Etapa 1-6, iPrpNEt (370 uL)
vy cloruro de 3-metoxibenzoilo (180 mg) se agregan y la mezcla
se agita at temperatura'ambiente por tres dias. A la mezcla
de reaccién, una solucidn NaHCO; acucsa saturada se agrega y
la solucidén se extrae con CHCl; cuatro veces. Las capas
organicas combinadas se secan sobre Na,$S0O4 y concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatocgrafia
en columna |[(gel de silice 60 N, fase mévil: MeCH/CHCl, =

0/100 a 10/90; v/v) y (Chromatorex NH, fase mévil: CHCl;) en
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esfe orden] para obtener un sélido. Al so6lido obtenido, IPA
se agrega a temperatura ambiente y la mezcla se agita pocr una
hora, filtra y Jlava con IPA y hexano para obtener el
compuesto titular (159 mg, un sélido incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDClj, 8): 1.48-1.62 (m, 2H), 1.94-
2.06 {(m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H), 2.57-2.67 (m, 2H), 2.78-2.87
{m, 2H), 2.90-2.99 (m, 2H), 3.44 (s, 2H}), 3.85 (s, 3H), 3.94-
4.05 (m, 1H), 6.01 {(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.91
(d, §J = 7.3 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H}, 7.09 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.21-7.27 (m, 1H), 7.29-7.35 (m, 2K}, 7.85
(s, 1H); ESI/APCI MS m/z 394 [M+H]".

Ejemple 2: Sintesis de monchidrocloruro de 3-
metoxi-N-{1-[{2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-11)
metil]piperidin-4-illbenzamida, monohidrato.

A una suspensidén de EtOAc (1.70 mL) del compuesto
(167 mg) obtenido en la'Etapa 1-7, una solucién de HCL/EtOAc
4 M (140 pL) se agrega y la mezcla se agita a temperatura
ambiente por 1.5 horas y filtra para obtener el compuesto
titular (160 mg, un sdélido incoloro).

'H RMN (600 MHz, MeOH-d4, &): 1.98 ({(brs, 2H), 2.18
(brs, 2H), 2.53-2.62 (m, 2H), 2.98 (¢, J = 7.6 Hz, 2H), 3.03-
3.19 (m, 2H), 3.50 (brs, 2H}, 3.81 (s, 3H), 4.11 (brs, 1H),
4.23 (brs, 2H), 6.98 (s, 1H), 7.05-7.15 (m, 2H), 7.27-7.39
(m, 4H); ESI/APCI MS m/z 394 [M(libre)+H]’

Los compuestcs del Ejemplo 3 al Ejemplo 30 se
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obtuvieron en el mismo proceso gue en el Ejemplo 1.

[Tabla 1-1]

Ej.

No.

Nombre del

compuesto

Datos de propiedades fisicas

3

3-fluoro-N-{1-
[(2-0ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
guinolin-7-
il)metil]
piperidin-4-

il}benzamida

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg,
8): 1.46-1.59 (m, 2H), 1.73-
1.76 (m, 2H), 1.95-2.01 (m,
2H), 2.37-2.43 (m, 2H),

2.73-2.86 (m, 4H), 3.32-3.35

{m, 2H), 3.70-3.80 (m, 1H),
6.77-6.82 {(m, 2H), 7.06 (d,
J = 7.3 Hz, 1H), 7.29%-7.37

(m, 1H), 7.47 (td, J = 8.0,
6.0 Hz, 1H), 7.60 (dd, J =
9.6, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J

7.8 Hz, 1H), 8.28-8.33 (m,

1H), 10.00 (s, 1H); ESI/APCI

MS m/z 382 [M+H]"

3,5-difluoro-
N;{l—[2—oxo—
1,2,3,4-
tetrahidro-
gquinolin-7-

il)metil]

lH RMN (600 MHz, DMSO-ds,
§y: 1.45-1.57 (m, 2H), 1.73-
1.76 (m, 2H), 1.95-2.00 (m,
2H), 2.37-2.42 (m, 2H),
2.74-2.83 (m, 4H), 3.33 (s,

2H), 3.65-3.76 (m, 1H),
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piperidin-4-

il} benzamida

6.76-6.83 (m, 2H), 7.06

J = 7.8 Hz, 1H), 7.40-

{m, 1H), 7.48-7.55 (m,

8.38 (d, J = 7.8, Hz,

(d,
7.45
2H),

1H),

16.00 (s, 1H):; ESI/APCI MS

m/z 400 [M+H]"

3,4-difluocro-
N-{1l-[2-0ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
guinolin-7-
il)metil)
piperidin-4-

il} benzamida

'Yy RMN {600 MHz, DMSO-ds,

6): 1.46-1.57 (m, 2H), 1.73-

1.76 {m, 2H), 1.95-2.01
2H), 2.37-2.42 (m,
2.73-2.84 (m, 4H), 3.33
2H), 3.65-3.75 (m,

6.76-6.82 (m, 2H), 7.06

J = 7.3 Hz, 1H), 7.46-

(m, 1H), 7.70 (dd, J =
3.9 Hz, 1H), 7.83-7.89

1H) 8.31 (d, J = 7.3

(m,
2H),
(s,
1H),
(d,
7.56
8.0,
(m,

Hz,

1H), 10.00 (s, 1H); ESI/APCI

MS m/z 400 [M+H]™

4-fluoro-N-{1-
i2-oxo-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-

il)metil)]

4 RMN (600 MHz, CDCls,

1.51-1.62 (m, 2H), 1.97-

(m, 2H), 2.10-2.24 (m,

2.57-2.68 (m, 2H), 2.77-

{m, 2H), 2.95 (t, J =

8) :
2.07
2H),
2.91

7.6

Hz, 2H), 3.46 (s, 2H), 3.94-
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piperidin-4- 407 (m, 1H), 6.01 (brs, 1H),
illbenzamida 6.75 (s, 1H), ©6.9%2 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.05-7.15% (m,
3H), 7.65 (brs, 1H), 7.78
(dd, J§ = 8.7, 5.0 Hz, 2H):
EST/BAPCI MS m/z 382 [M+H]"

7 {3-cloro-N-{1- |'H RMN (600 MHz, CDCls, 3):
[ {2-ox0- 1.55-1.65 (m, 2H), 1.94-2.05
1,2,3,4- (m, 2H}, 2.10-2.22 {m, 2H},
tetrahidro- 2.57-2.68 (m, 2H), 2.78-2.90
gquinolin-7- (m, 2H), 2.%4 (t, J = 7.6
il)metil] Hz, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.95-
piperidin-4- 4.08 (m, 1lH), 6.25 (d, J =
il} benzamida 7.8 Hz, 1H), ©.77 (s, 1H),

6.90 (d, J = 6.4 Hz, 1H),

7.05-7.13 {(m, 1H),7.32-7.40

(m, 1H), 7.43-7.49 (m, 1H),

7.65 (d, 0 = 7.8, Hz, 1H),

7.8 (s, 1H), 7.88 (brs, 1H);:

ESI/APCI MS m/z 398 [M+H]"
[Tabla 1-2]
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Ej.

No.

Nombre del

compuesto

Datos de propiedades fisicas

3-metil-N-{1-
[(2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-il}
metil]
piperidin-4-

i1l}benzamida

'H RMN (600 MHz, CDCls, &):
1.48-1.57 (m, 2H), 1.96-2.06
(m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H),
2.39 (m, 3H), 2.56-2.68 (m,
2H), 2.79-2.88 (m, 2H), 2.94
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.45
(s, 2H), 3.94-4.07 (m, 1H),
5.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.72 (s, 1H), 6.92 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.05-7.13 (m,
1H), 7.26-7.34 (m, 2H), 7.50
(d, J = 4.1 Hz, 2H), 7.56
(s, 1H); ESI/APCI MS m/z 378

[M+H]"

N=-{1-[(2-0ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
guinolin-7-
il)metil]
piperidin-4-il}-
3-
{trifluorometil)

benzamida

'Y RMN (600 MHz, CDCL3;, &):
1.57-1.64 (m, 2H), 1.99-2.05
(m, 2H), 2.13-2.20 (m, 2H),
2.60-2.64 (m, 2H), 2.82-2.89
(m, 2H), 2.94 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 4.00-
4.07 (m, 1H), 6.25 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H),

6.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H),

!
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7.10 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.56 (t, J = 7.8 Hz, 1H),

.74 (4, J 7.8 Hz, 1H),

7.84 (brs, 1H), 7.%6 {(d, J =
7.8 Hz, 1H), 8.3 (s, 1H):;

ESI/APCI MS m/z 432 [M+H]'

10 | 3,4-dicloro-N- 'H RMN (600 MHz, CDCls, &):
{1-[ (2-ox0- 1.61-1.68 (m, 2H), 1.92-2.03
1,2,3,4- (m, 2H), 2.11-2.17 (m, 2H),
tetrahidro- 2.63-2.66 (m, 2H), 2.85-2.91
gquinolin-7- (m, 2H), 2.94 (t, J = 7.3
ilimetil) Hz, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.99-
piperidin-4- 4.05 {m, 1H), 6.61 (brs,
illbenzamida 1H), 6.80 (s, 1H), 6.88 (d,

J = 8.7 Hz, 1H), 7.09 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 7.46 (t, J =
2.1 Hz, 1H) 7.72 (d, J = 1.8
Hz, 2H), 8.21 ({(brs, 1H):
ESI/APCI MS m/z 432 [M+H]"
11 [4-cloro-N-{1- 'H RMN (600 MHz, CDCls, &):

[(2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-
il)metil] -4-

il}benzamida

1.52-1.61 (m, 2H), 1.96-2.04
(m, 2H), 2.15-2.18 (m, 2H),
2.59-2.65 (m, 2H), 2.84-2.86
(m, 2H), 2.%4 (t, J = 7.6

Hz, 2H}, 3.44 (s, 2H), 3.95-
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4.04
7.8 H

2H),

(m, 1R), 6.08 (d, J =
z, 1H), 7.37-7.41 (m,

7.70 (d, J = 8.7 Hz,

2H), 7.81 (s, 1lH); ESI/APCI

MS m/z 398 [M+H]"

12 | 3,4~-dicloro~N-
{1-[ (2-ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinclin-7-
ilymetil]
piperidin-4-

il}benzamida

4 RMN (600 MHz, CDCls, &):

1.59-1.69 (m, 2H), 1.94-2.02

{m, 2H), 2.1%-2.17 (m, 2H),

2.61-2.68 (m, 2H), 2.88-2.90

{m, 2

H)y, 2.95 (t, J = 7.6

Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.97-

4.07

(m, 1H), 6.54-6.60 (m,

1H), 6.81 (s, 1H), ©6.90 (d,

J =7,

= 7.8

3 Hz, 1B), 7.1i0 (d, J

Hz, 1H), 7.50 (d, J =

8.03 Hz, 1H), 7.67 (dd, J =

8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.9%6 (d, J

= 1.8
1H);

[M+H] "

Hz, 1H), 8.29 (brs,

ESI/APCI MS m/z 432

[Tabla 1-3]
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Ej. Nombre del Datos de propiedades

No. compuesto fisicas

13 {N-{1~[(2-oxo- |'H RMN (600 MHz, CDClj, &):
1,2,3,4- 1.55-1.65 (m, 2H), 1.94-
tetrahidro- 2.04 {(m, 2H), 2.15-2.18 (m,
gquincelin-7- 2HY, 2.59-2.66 {m, 2H),
ilymetil] 2.86-2.88 (m, 2H), 2.94-
piperidin-4- 2.96 (m, 2H), 3.44 (s, ZH),
il}-3- 3.96-4.08 (m, 1H), 6.34 (d,
(trifluocro- J = 8.3 Hz, 1H), 6.78 (s,
metoxi) 1H), 6.90 (d, J = 7.8 Hz,
benzamida 1), 7.09 (d, J = 7.3 Hz,

1HYy, 7.34 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.66=-7.72 {m, 2H),
g.11 (s, 1H); ESI/APCIL MS
m/z 448 [M+H]"

14 | 4-fluoro-3- 'H RMN (600 MHz, CDCL;, &):
metil-N-{1- 1.53-1.61 {m, 2H), 1.96~
[{2-0x0- 2.05 {(m, 2H), 2.11-2.19 (m,
1,2,3,4- 2H), 2.30 {(m, 3H), 2.60-
tetrahidro- 2.64 {(m, 2H), 2.81-2.88 (m,

quinolin-7-
il)metil]

piperidin-4-

2H), 2.9%94 (t, J = 7.6 Hz,
2Ky, 3.44 (s, 2H}, 3.96-

4.03 {(m, 1H}, 6.07 (d, J =

67
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il}lbenzamida

7.8 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H),

6.90 (d, J

7.3 Hz, 1H),
7.02 (t, J = 8.9 Hz, 1H),
7.07-7.10 (m, 1H), 7.54-
7.57 (m, 1H), 7.63 (d, J =
7.3 Hz, 1H}, 7.90 (s, 1H);:

ESTI/APCI MS m/z 396 [M+H])*

15 |4-fluoro-N- 'H RMN (600 MHz, CDCl;, 8):
{1-[{2-cx0- 1.62-1.70 {m, 2H), 1.93-
1,2,3,4- 2.02 (m, 2H), 2.14 ({(t, JT =
tetrahidroqui | 11.2 Hz, 2H), 2.54-2.64 (m,
~nolin-7- 2H), 2.84-2.96 {m, 44} ,
il)metil] 3.44 (s, 2H), 4.01-4.08 ({(m,
piperidin-4- 1H), €.79-6.89 {m, 3HY,
1i1}-3- 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
(trifluoro- 7.21-7.27 {m, 1H), B.05-
metil) 8.10 (m, 1H), 8.12-8.15 {(m,
benzamida 1H) 8.56 {(brs, 1H) ;

ESI/APCI MS m/z 450 [M+H]"

16 |4-metil-N-{1- |*H RMN (600 MHz, CDCl;, &):

[ (2-ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-

il)ymetil]

1.51-1.58 {(m, 2H), 1.97-
2.02 (m, 2H), 2.11-2.3i8 (m,
2H), 2.37 (s, 3H), 2.59-
2.63 (m, 2H), 2.77-2.87 (m,

2H), 2.93 {t, J = 7.3 Hz,
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piperidin~-4- 2H), 2.43 {s, Z2H), 3.9%6-
1l }benzamida 4.03 (m, 1H), .00 (d,*'J =
7.8 Hz, 1H), 6.73 (m, 1H},
6.89-6.91 (m, 1H), 7.07-
7.09 (m, 1H), 7.21 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J =
8.3 Hz, 2B) 7.75 (brs, 1H):
ESI/APCI MS m/z 378 [M+H]’
17 | 3-fluoro-4- 'H RMN (600 MHz, CDCl;, &):
metii-N-{1- 1.51-1.64 {m, 2H) , 1.94-
[ (2-0ox0- 2.03 (m, 2H}), 2.07-2.19 (m,
1,2,3,4- 2H), 2.29 (s, 3H), 2.5b-
tetrahidroqui | 2.67 (m, 2H), 2.80-2.86 (m,
nolin-7- 24), 2.89-2.98 (m, 2H) ,
ilymetil]pipe | 3.43 (s, 2H}, 3.95-4.04 (m,
ridin-4- 1H), 6.21 (d, J = 7.8 Hz,
il}benzamida 1H), 6.76 {s, 1H), ©6.89 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (d4, J
= 7.3 Hz, 1H), 7.18-7.27
{m, 1H}, 7.38-7.50 (m, 2H),
8.07 (s, 1H); ESI/APCI MS
m/z 396 [M+H]"
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Ej. Nombre del Dates de propiedades fisicas

No. compuesto

18 |3-fluoro-N-{1- |'H RMN (600 MHz, CDCli, &):
[(2-oxo- 1.66-1.79 (m, 2H), 1.92-2.02
1,2,3,4- (m, 2H), 2.10-2.21 f{m, 2H),
tetrahidro- 2.58-2.65 (m, 3H), 2.87-2.98
gquinolin-7- {m, 4H), 3.44 (s, 2H), 4.03-
ilymetil] 4,12 {(m, 1H)}, 6.83-6.90 (m,
piperidin-4- 2H), 7.07-12 f{m, 1H), 7.11-
il1}-5- 7.19 {(m, 1H), 7.43 (d, J =
{(trifluoro- 7.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
metil)} 9.2 Hz, 1H), 7.9%6 (s, 1H),
benzamida 8.68 (brs, 1H); ESI/APCI MS

m/z 450 [M+H]'
19 |3,5-dimetoxi- |'H RMN (600 MHz, CDCLj, &):

N-{1-[(2-0ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-
il)ymetil)]
piperidin-4-

illbenzamida

1.50-1.59 (m, 2H), 1.96-2.04
(m, 2H), 2.11-2.21 {(m, 2H),
2.57-2.67 (m, 2H}), 2.79-2.86
(m, 2H), 2.89-2.9%9 (m, 2H},
3.44 (s, 2H), 3.82 (s, 6H),
3.94-4.04 (m, 1H), 5.99 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), &.56 (t, J
= 2.3 Hz, 1H), &6.73 (s, 1H),
6.86 (d, J = 2.3 Hz, 2H),

6.91 (d, J = 7.3 Hz, 1lH),

70
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7.05-7.12 (m,
1H); ESI/APC

[M+H1"

1H), 7.63 (s,

I MS m/z 424

20

N-{1-[(2-0%x0-
1,2,3,4-
tetrahidroe-
guinolin-7-
ilymetil]
piperidin-4-
ily-4-
(trifluoro-
metil)

benzamida

4 RMN (600 MHz, CDCl;, &):

1.52-1.62 (m,

2H), 2.00-2.05

(m, 2H), 2.13-2.19 {m, 2H),

2.60-2.64 (m,

(m, 2H), 2.9

2H), 2.83-2.89

4 (t, J = 7.6

Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 4.03

(d, 4 = 7.8

Hz, 1H), 6.18B

6.75 (s, 1H),

6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

~3
'_l
e
0O,
o
1l

7.72 {(brs, 1H
8.3 Hz, 2H);

432 [M+H]"

7.8 Hz, 1H),
= 8.3 Hz, 2H)
)I 7-88 (d, J =

ESI/APCI MS m/z

21

N-{1-[(Z2~oxo0o-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinclin-7-
il)metil]
piperidin-4-
ili-4-

(trifluoro-

y RMN {600 MHz, CDCl;, 8):

1.50-1.5% (m,

2H), 1.96-2.01

(m, 2H), 2.10-2.16 {m, Z2H),

2.58-2.61 (m,
(m, 2H), 2.9

Hz, ZH), 3.42

2H), 2.80-2.84
1 (¢, 7 = 7.6

(s, 2H), 3.96-

4,00 {(m, 1H}, 6.0C {(d, J =

8.3 Hz, 1H),

6.70 (s, 1H),

71
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metil)

benzamida

6.88 (d, J =
7.07 (4, J =
7.19-7.26 {(m,
1wy, 7.77 (d,
2H); ESI/APCI

[M+H]*

6.0 Hz, 1H),
7.8 Hz, 1H),
2H)y, 7.5%3 (s,
J = 8.7 Hz,

MS m/z 448

4~ciano-N-{1-
[ (2-ox0o-
1,2,3,4-
tetrahidro-
gquinolin=-7-
il)metil]
piperidin-4-

illbenzamida

'y RMN (600 MHz, CDRCl4, 8&):

1.60-1.67 (m,

2H), 1.96-2.03

(m, 2H), 2.12-2.18 (m, ZH),

2.59-2.63 (m,
(m, 2H}, 2.94
Hz, 2H), 3.44
4.07 {m, 1H),
8.3 Hz, 1H),
6.89 (d, J =
7.10 {(d, J =
7.72 (d, J =

7.91 (d, J =

2H), 2.84-2.91
(t, J = 7.6
(s, 2H), 4.00-
6.50 (d, J =
6.78 (s, 1H),
6.0 Hz, 1H),
7.8 Hz, 1H),
8.7 Hz, 2H),

8.7 Hz, Z2H),

8.11 ({(bxs, 1H):; ESI/APCI MS

m/z 389 [M+H}"

[Tabla 1-5]
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Ej. Nombre del Datos de propiedades
No. compuesto fisicas
23 [N-{1-[(2-oxo- 'H RMN (600 MHz, CDCls,
1,2,3,4- 8y 1.51-1.61 (m, 2H),
tetrahidro- 1.98-2.07 (m, 2H), 2.12-
quinclin-7- 2.22 (m, 2H), 2.57-2.08
il)metil] (m, 2H), 2.80-2.87 (m,
plperidin-4- 2H), 2.91-2.9% (m, ZH),
il}benzamida 3.45 (s, 2H}), 3.97-4.06
(m, 1H), .03 (d, J =
7.8 Hz, 1H), ©6.74 (s,
1H), 6.91 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 7.02 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.38-7.46
(m, 2H), 7.46-7.51 (m,
1Hy, 7.68-7.78 (m, 3H);
ESI/BAPCI MS m/z 364
[M+H]"
24 | 2-(4- ‘M RMN (600 MHz, CDCLs,

fluorofenil) -N-
{1-[ (2-0ox0-
1,2,3,4-
tetrahidre-
quinolin-7-

il)metil)

6): 1.28-1.39 (m, 2H),
1.78-1.%0 (m, 2H), 2.03-
2.11 {m, 2H), 2.57-2.¢61
(m, 2H), 2.66-2.76 (m,
2H), 2.88-2.98 (m, Z2H),

3.38 (s, 2H), 3.48 (s,
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piperidin-4- 2H), 3.73-3.84 (m, 1H},

iltacetamida 5.19-5.26 (m, 1H), 6.68
(s, 1H), 6.87 (4, J =
7.3 Hz, 1H), 6.99-7.05
(m, 2H), 7.07 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.17-7.23
{m, 2H}, 7.54 (brs, 1H}:
ESI/APCI MS m/z 396
[M+H]"

25 | 2-(3- 'H RMN (600 MHz, CDCls,
meroxifenil)-N=- [8): 1.28-1.38 (m, Z2H},
{1-[({2-0ox0o~ 1.79-1.88 (m, 2H), 2.01-
1,2,3,4- 2.13 (m, 2H), 2.58-2.66
tetrahidro- (m, 2H), 2.67-2.77 (m,
guinolin-7- 2M), 2.90-2.99 {(m, 2H),
il)metil] 3.38 (s, 2H), 3.53 (s,
piperidin-4- 2H), 3.73-3.83 (m, 1H),
il}acetamida 3.81 (s, 3H), 5.24-5.32

{m, 1K}, 6.69 (s, 1H),
6.73-6.69 (m, 4H), 7.08
(d, J = 7.8 Hz, 1H},
7.22-7.29 (m, 1H), 7.64

(brs,

1H); ESI/APCI MS

m/z 408 [M+H]"
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26 | 2-(4- ' RMN (600 MHz, CDCls,
metoxifenil)-N- |8): 1.24-1.34 (m, Z2H),
{1-[{(2-ox0- 1.82 {dd, J = 12.6, 3.4
1,2,3,4- Hz, 2H}, 2.00-2.09 (m,
tetrahidro- 2H), 2.56-2.64 {m, 2H},
guinolin-7- 2.64-2.76 (m, 2ZH), 2.92
il)metil] (t, J = 1.6 Hz, 2H),
piperidin-4- 3.36 (s, Z2ZH}, 3.48 (s,
il}lacetamida 2HYy, 3.73-3.82 (m, 4H),

5.23 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.69 (s, 1H), 6.83-
6.88 (m, 3H), 7.06 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.10-7.15
(m, 2H}, 7.%4 (s, 1lH);
ESI/APCI MS m/z 408
[M+H1"

27 | N-{1-[(2-oxo- 'H RMN (600 MHz, CDCls,

1,2,3,4-
tetrahidro
quinolin-7-
il)metil]
piperidin-4-
il}y-2,2-

difenil-

&) 1.31-1.41  (m, 2H),
1.85-1.92 {(m, 2H), 2.07
(t, J = 10.8 Hz, 2H),
2.57-2.66 (m, 2H), 2.66-
2.77 {m, 2H), 2.92 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 3.37 (s,

2H), 3.83-3.90 (m, 1H),
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acetamida

4.89 (s, 1H), 5.53 (

= 7.8 Hz, 1H), 6.71
1H}, 6.86 (d, J =
Hz, 1H), 7.06 (d,
7.3 Hz, 1H),
(m, ©6H), 7.27-T7.38
4H) , 8.09 (s,

ESI/APCI MS m/z

IM+H] ™"

d, J
(s,
7.3

J =

7.18-7.27

(m,
1H) ;

454

[Tabla 1-6]

Ej.

No.

Nombre del

compuesto

Datos de propiedades

fisicas

28

4-cloro-3-
fluoro-N-{1-
[ (2-ox0-
1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-
ilymetil]
piperidin-4-

il}benzamida

'Y RMN (600 MHz,

8): 1.55-1.66 (m, 2H),

1.95-2.03 {(m, 2H), 2.
2.18 (m, 2H), 2.59-2
(m, 2H), 2.82-2.90

2H), 2.92-2.97 (m, 2H),
3.44 (s, 2H), 3.96-4
(m, 1H), 6.38 (d, J =

Hz, 1H), 6.78 (s, 1H),

6.89 (d, J = 6.4 Hz, 1

7.09 {d, d = 7.3 Hz,

CDC1.3,

09-
.67

(m,

.06

7.3

H),
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1H), 7.40-7.48 (m, 1H),
7.50-7.56 (m, 1H), 7.50
{(dd, J = 9.6, 1.8 Hz,
1H3, 8.02 (brs, 1H) ;

ESI/APCI MS m/z 416

[M+H]"

29 | 3-bromo-N-{1- 'H RMN (600 MHz, CDCLs,
[(2-0ox0- 8) : 1.56-1.67 (m, 2H),
1,2,3,4- 1.95-2.03 (m, 2H), 2.10-
tetrahidro- 2.19 {m, 2H), 2.5%9-2.867
quinolin-7- (m, 2H), 2.82-2.90 {m,
il)metil] 2H), 2.91-2.97 (m, 2H),
piperidin-4- 3.44 (s, 2H), 3.97-4.05
illbenzamida (m, 1H), 6.36 (d, J = 7.3

Hz, 1H), 6.78 (s, 1H),
6.89 (d, J = 7.3 Hz, 1Hj},
7.05-7.12 (m, 1H), 7.30
(t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.58-7.63 (m, 1H), 7.72
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94
(s, 1H), 8.09 (brs, 1H):;
ESI/APCI MS m/z 442
(M+H]"
30 | 3-fluoro-5- 'H RMN (600 MHz, CDCls,
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metoxi-N-{1- é&y: 1.50-1.60 (m, 2H),
[ (2-ox0o- 1.96-2.04 (m, 2H), 2.12-
1,2,3,4- 2.20 (m, 2H), 2.60-2.65
tetrahidro ' {(m, 2H), 2.80-2.88 (m,
guineolin-7- ZHY, 2.91-2.9% {(m, 2H),
il)ymetil] 3.44 (s, 2H), 3.83 (s,
piperidin-4- 3H), 3.94-4.02 {m, 1H),
il}benzamida 5,96 (d, J = 7.8 Hz, 1MH),

6.69-6.76 (m, 2H), ©.91
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.99
(d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.06-7.13 {(m, 2H), 7.865
{brs, 1H):; ESI/APCI MS

m/z 412 [M+H]"

Eiemplo 31: Sintesis de 3-cloro-4-fluoro-N-{1-[(Z2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-7-il)metil]piperidin-4-il}
benzamida

A una solucién de DMF (2.50 mL) del compuesto (250
mg) obtenide en la Etapa 1-6, acido 1-6,3-cloro-4-fluoro
benzoico (191 mg), EtsN (320 uL), HOBteH,O (222 mg) y EDCeHCL
(222 mg) se agregan y la mezcla se agita a temperatura
ambiente por tres dias. A la mezcla de reaccidén, una
solucidn saturada acucsa de NaHCO3; se agrega y la solucidén se

extrae cuatro veces con CHClj. Las capas organicas
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combinadas se secaron sobre NapS04 y concentraron bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna [(gel de silice 60 N, fase mévil: MeOH/CHCl; = 0/100
a 10/90; v/v) y {(Chromatorex NH, fase mévil: CHCl;) en este
orden] . Al residuc, IPA se agrega a temperatura ambiente y
la mezcla se agita por una hora. Se cobtuvo un precipitado
por filtracién y lavd con IPA y hexano para obtener el
compuesto titular (263 mg, un sélido incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDCls, 8): 1.53-1.64 (m, 2H), 1.96-
2.04 {m, 2H), 2.10-2.20 (m, 2H}, 2.58-2.67 {m, 2H), 2.80-2.90
(m, 2H), 2.%4 (¢, J = 7.6 Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.93-4.04
(m, 1H}, 6.18 (bxs, 1H), 6.77 (s, 1 H), 6.%0 (d, J = 7.3 Hz,
iH), 7.10 (a¢, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.67
{ddd, J = 8.6, 4.5, 2.1 Hz, 1H), 7.83-7.95 (m, 2H); ESI/APCI
MS m/z 416 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 32 a 47 se

obtuvieron en el mismo proceso que en el Ejemplo 31.

[Tabla 2-1]
Ej. Nombre del Datos de propiedades
No. compuesto fisicas
32 | 3-acetil-N-{1- 'H RMN (600 MHz, CDCls,

[(2-0ox0-1,2,3,4- |&): 1.54-1.64 (m, 2H),

tetrahidro- 1.97-2.06 (m, 2H),

guinotiin-7- 2.11-2.21 (m, 2H),

79
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ilimetil) 2.58-2.68 (m, 5Hy,
piperidin-4- 2.81-2.90 (m, 2H), 2.94
illtbenzamida (t, J = 7.6 Hz, 2H),

3.45 (s, 2H), 3.96-4.10
(m, 1H), 6.20 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.75 (s,
1H), 6.92 (d, J = 7.8
Bz, 1H), 7.07-7.14 (m,
iH), 7.49-7.59 (m, 1H),

7.74 (brs, 1H), g8.01

(d, J = 7.8 Hz, 1H),
8.07 (d, J = 7.3 Hz,
1H) 8.31 (s, 1H) ;

ESI/APCI MS m/z 406

[M+H]Y

3,4,5-trifluoro- |'H RMN (600 MHz, CDCLs,

N-{1-[{2-ox0O- 8): 1.52-1.63 {(m, 2H),
1,2,3,4- 1.96-2.01 {m, 2H),
tetrahidro- 2.10-2.19 (m, Z2H),
guinolin-7- 2.58-2.67 {m, 2H) ,
ilymetil] 2.81-2.90 (m, 2H), 2.95
piperidin-4-il}- (t, J = 7.6 Hz, 2H),
3- 3.44 (s, 2H), 3.92-4.05
(trifluorometil) {m, 1H), 6.16 (brs,

benzamida 14y, €.75 (s, 1H), 6.90

J
?
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[}

(d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.10 {(d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.4 (t, J = 7.1
Hz, 2H), 7.74 (brs,

1H); ESI/APCI MS m/z

o

N
4}

418 [M+H]”
3-etoxi-N-{1- '"H RMN (600 MHz, CDClj,
[(2-0x0-1,2,3,4~ {8): 1.41 (t, J = 6.9
tetrahidro- Hz, 3H), 1.50-1.59 (m,
guinolin=-7- 2H), 2.01-2.04 (m, 2H),
ilimetil] 2.16-2.18 (m, 2H),
piperidin-4- 2.59-2.66 {m, 2H) ,
illbenzamida 2.83-2.86 (m, 2H), 2.94

(t, J = 7.6 Hz, 2H),

3.44 (s, 2H), 3.95-4.03
{m, 1H), 4.07 (g, J =
6.9 Hz, 2H), 5.98-6.05
{m, 1HY, 6.74 (brs,
iH), 6.91 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.01 (dd, J =
g.5 Hz, 1lH)}, 7.09 (d, J
= 7.8 Hz, 1H) 7.23-7.27
(m, 1H), 7.28-7.34 (m,
2H), 7.60 {brs, iH) ;

ESI/APCI MS m/z 408
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35 | 4-fluoro-3- 'H RMN (600 MHz, CDCls,
metoxi-N-{1-[(2- [&): 1.55-1.63 (m, 2H),
oxo-1,2,3,4- 2.03-2.05 (m, 2H),
tetrahidro- 2.14-2.23 {m, Z2H),
quinclin-7- 2.61-2.¢68 {m, 2H),
il)ymetil] 2.84-2.91 (m, 2H), 2.96
piperidin-4- (t, J = 7.6 Hz, 2H),
iltbenzamida 3.47 {brs, 2H) , 3.985

(s, 3H), 3.98-4.05 (m,
1H), 6.07 {brs, 1H),
6.78 {brs, 1H), 6.93
{(d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.06-7.15 {m, 2H), 7.22
{(brs, 1H), 7.53 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.73 (brs,
1H); ESI/APCI MS wm/z
412 [M+H]?

36 | 3-cloro-5- 'H RMN ({600 MHz, CDClsj,
fluoro-N-{1-[(2- [&): 1.54-1.64 (m, 2H),
oxo-1,2,3,4- 1.89-2.04 (m, 28y,
tetrahidro- 2.15-2.18 (rm, 2H),
guinolin-7- 2.58-2.67 (m, 2H}),

ilimetil)

2.82-2.90 {(m, 2H),

82
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72

piperidin-4-

il}benzamida

2.92-2.99 (m, 2H), 3.

{s, 2H),

1H), 6.24 (brs,

6.76 (s, 1H),

J = 7.3 Hz, 1H), 7.

(¢, J = 7.3 Hz,

7.19-7.22 (m, 1H), 7.

(d, J = 7.3 Hz,

7.55 (s, 1H), 7.

{brs, 1H); ESI/APCIT

m/z 416 [M+H)"

45

3.95-4.04 {(m,
1H),

6.90 (d,

10

1H),

42

14},

81

MS

Ej. Nombre del Datos de propiedades
No. compuesto fisicas
37 | 3-cianc~-N-{1- 'H RMN (600 MHz, CDCls,

[(Z2-ox0-1,2,3,4-
tetrahidro-
quinolin-7-
il)ymetil]
piperidin-4-

il}benzamida

6): 1.58-1.69 (m, 2H

2.00-2.05 (m, 2H), 2.1
2.19 {(m, 2H), 2.59-2.
(m, 2H), 2.88-2.92 ({
2H)y, 2.95 (t, J = 7.

Hz, 2H), 3.45% (s, 2H

3.97-4.09 (m, 1H), 6.

{brs,

)y
6-
69
m,
6
Yo
53

83
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1H), 6.79 (s, 1H), 6.89
(d, J = 7.8 Hz, 1H},
7.10 (d, J = 7.8 Hz,
14), 7.56 (t, J = 7.8

Hz, 1H), 7.76 (d, J =

7.8 Hz, 1H),

8.05-8.06

(m, 2H), 8.15 (s, 1H);

ESI/APCI M5

[M+H]"

m/z 389

38

5-cloro~-N-{1-
[(2-0%x0-1,2,3,4-
tetrahidro-
guinolin-7-
ilimetil]
piperidin-4-il}-

3-carboxamida

4 RMN (600 MHz, CDCLs,

d): 1.64-1.76
1.91-2.03 (m,

2.16 (m, 2H),

{m, 2H),
2H), 2.0%9-
2.59-2.68

{(m, 2H), 2.87-2.%2 (m,

2H), 2.%4 (%,
Hz, 2H}, 3.44
4.02-4.12 (m,
6.91 {(m, 2H),
(m, 1H), 7.13
8.25 (s, 1H),
= 2.8 Hz,
{(brs, 1H), 8.9
ESI/APCI MS

(M+H]Y

J = 7.6
{s, 2H),
1H), 6.83-
7.07-7.11
{brs, 1H),
g.66 (d, J
1H), 8.70
6 (s, 1H);
m/z 399

84
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39 | 3-cloro-5- 'S RMN (600 MHz, CDCls,
metoxi-N-{1-[{2-[&): 1.52-1.65 {(m, 2H),
oxo-1,2,3,4- 1.94-2.03 (m, 2H), 2.11-
tetrahidro- 2,18 (m, 2H), 2.60-2.64
guinolin-7- (m, ZH), 2.82-2.88 (m,
il)metil] 2H), 2.91-2.98 (m, 2H),
piperidin-4- 3.44 (s, 2H), 23.83 (s,
illbenzamida 3H), 3.96-4.03 {m, 1H},

6.21-6.28 (m, 1H), 6.77
{s, 1H), 6.%0 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.00 (4, J
= 2.3 Hz, 1H), 7.09 (d,
J = 7.3 Hz, 1lH), 7.22-
7.26 (m, 1H), 7.30 (s,
1H), 7.90 (brs, 1H):
ESI/APCI MS m/z 428
[M+H]"

40 |2-(3- 'H RMN (600 MHz, CDClj,

flucrofenil) -N-
{1-[{2-0ox0~
1,2,3,4-
tetrahidre
guinoclin-7-
il)metil]

piperidin-4-

o) :
1.81
2.10
(m,
2H),
Hz,

3.52

1.31-1.40 (m, 2H),

-1.87 (m, 2H), 2.02-

(m, 2H), 2.58-2.63
2H), 2.68-2.78 (m,
2.92 (¢, J = 7.6
ZH), 3.38 (s, 2H),

(s, 2H), 3.750-3.82

85
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illacetamida (m, 1H), 5.37 (d, JT =
8.3 Hz, 1H}, 6.70 (s,
1H), 6.86 (d, J = 7.3
Hz, 1H), 6.95-7.03 (m,
3H), 7.07 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.27-7.32 (m,
1H) 7.89 {brs, 1H) ;

[M+H

ESI/APCI MS m/z 396

1"

41

Z2—-(metoxifenil) -
N-{i-[(2-oxC-
1,2,3,4-
tetrahidro-
guinclin-7-
11l)metil]
piperidin-4-

il}lacetamida

d) :

2.10
(m,
2R},
Hz,
3.51
(m,
5.53
(s,
2H),
7.07
1H),
1.8

{m,

'H RMN (600 MHz, CDCls,

1.24-1.33 (m, 2H),

1.77-1.85 (m, 2H)}, 2.01-

(m, 2H), 2.55-2.63
2H), 2.64-2.73 (m,
2.92 (t, J = 7.3
2H), 3.37 (s, 2H),
(s, 2R), 3.70-3.79

1H), 3.83 (s, 3H),

-5.60 (m, 1H), 6.67

1H), 6.85j6.89 {m,
6.91-6.%94 (m, 1H),
(d, J = 7.8 Hz,
7.20 (dd, J = 7.3,

Hz, 1H), 7.23-7.28

1H), 7.55% (s, 1H);

86
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ESI/APCI MS m/z 408

[M+H]"

[(Tabla 2-3)
Ej. Nombre del Datos de propiedades
No. compuesto fisicas
42 | 2- 'H RMN (600 MHz, CDClj,

{3,4difluocrofen
11)-N-{1-[(2-
oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-
gquinolin-7-
1l)metil]
piperidin-4-

illacetamida

d) : 1.33-1.43 (m, 2H},

1.83-1.88 {(m, 2H}, 2.04-
2.11 (m, 2H), 2.59-2.63
(m, 2H), 2.75 (brs, 2H),

2.93 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
3.39 (brs, 2H), 3.45-3.48
(m, 2H}, 3.76-3.81 (m,
1H), 5.39 (brs, 1H), 6.71
(brs, 1H), 6.87 {(d, J =
7.3 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H),
7.066-7.12 (m, 3H}, 7.63

(brs, 1H); ESI/APCI MS m/z

43

d-cloro-3-
metil-N-{1-[(2-
oxo-1,2,3,4-

tetrahidro-

414 [M+H]*

'H RMN (600 MHz, CDCLs,
§: 1.50-1.61 (m, 2H),
1.96-2.04 (m, 2H), 2.12-

2.20 (m, 2H), 241 (s, 3H),

877
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quinolin-7-

2.58-2.65 (m, 2H),

2.81-

il)metil] 2.88 (m, 2H), 2.92-2.97
piperidin-4- (m, 2H), 3.44 (s, 2H),
i1}-3- 3.95-4.04 (m, 1H}), 6.07
{trifluoro- (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.75
metil) {s, 1H), 6.88-6.93 {m,
benzamida iHy, 7.09 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.34-7.39 {(m, 1H),

7.49 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz,

14y, 7.64 (d, J = 1.8 Hz,

1H), 7.74 (brs, IH}

ESI/APCI MS m/z 412 [M4+H]'

44 | 2-(2- 'H RMN (600 MHz, CDCls,
fluorofenil)-N- |[8}): 1.28-1.43 {m, 2Hy,
{1-{ {2-oxo- 1.79-1.90 (m, 2H), 2.02-
1,2,3,4- 2.13 {m, 2H), 2.53-2.65
tetrahidro- (m, 2Hy, 2.65-2.715 (m,

guinclin-7-
il)metil]
piperidin-4-

illacetamida

2H), 2.83-3.00 (m
3.38 (s, 2H), 3.

2H), 3.74-3.82 (m

«  2H),
54 (s,
, 1H),

3.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

6.68 (s, 1H), 6.
{m, 1iH),
2H), 7.10-7.13 (m

T.24-7.30 (m, 2ZH),

85-6.88

7.03-7.08 (m,

. L1H),

7.56

88
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{brs, 1H); ESI/APCI MS m/z

396 [M+H]Y
45 | 2-(4- ‘H RMN (600 MHz, CDCls,
clorofenil) 2~ 8): 1.21-1.30 (m, 2H),
metil-N-{1-{(2- |1.52 (s, ®6H), 1.76-1.83
oxo-1,2,3,4- {im, ZH), 2.10-2.10 (ro,
tetrahidro- 2H), 2.56-2.63 (m, Z2H),
quinolin-7- 2.63-2.09 {(m, 2H), 2.88-
1l)metil] 2.96 (m, 2H), 3.36 (s,
piperidin-4- Z2H), 3.68-3.77 {m, 1H;,
ilipropionamida [4.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H},
6.67 (s, 1H), 6.86 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m,
1H), 7.22-7.28 (m, 2H),
7.28-7.33 (m, 2H), 7.68
(s, 1H); ESI/APCI MS m/z

440 [M+H]"
46 | 2-(3~cloro-4- 4 RMN (60C MHz, CDCls,
flucrofenoxi) - 8): 1.45-1.55 (m, Z2H),

N-{l-[{2-oxoOo~-
1,2,3,4-
tetrahidro-
guinolin-7-
il)metil)

piperidin-4-

1.87-1.96 (m, 2H), 2.08-

2.17
{ra,
ZH) .

3.42

(m, 2H), 2.59-2.66
2H), 2.74-2.82 (m,
2.91-2.98 (m, 2H),

(s, 2H), 3.86-3.94

{m, 1H), 4.41 {s, 2H),

89
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i1llacetamida 6.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.71 (s, 1H), 6.75-6.79
{m, 1H), 6.88-6.92 (m,
iH), 6.97 (dd, J = 6.0,
3.2 Hz, 1H), 7.09 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.66 (brs,
1H); ESI/APCI MS m/z 446
[M+H]"*
(Tabla 2-4]
Ej. Nombre del Datos de propiedades
No. compuesto fisicas
47 | 2-(3- 'H RMN (600 MHz, CDClj,
clorofenoxy) - 6): 1.45-1.55 {m, 2H),
N-{1-{(2-oxo0- 1.88-1.9¢6 {m, 2H),
1,2,3,4- 2.07-2.17 (m, 2H) ,
tetrahidro- 2.56-2.66 {m, ZH),
guinolin-7- 2.73-2.84 {m, Z2H),
ilimetil] 2.87-2.99 (m, Z2H), 3.42
piperidin-4- {s, 2H), 3.84-3.%6 (m,
illacetamida 1HY, 4.44 (s, 2H), 6.36
(d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.71 {s, 1H), 6.79 (dd,
J = 8.3, 2.3 Hz, 1H),
6.90 (d, J = 7.8 Hz,

90
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1Hy, 6.93 (d, J = 2.3
Hz, 1K}, 6.9%-7.03 (m,
1H}, 7.09 (d, J = 7.3
Hz, 1HY, 7.21-7.25 {(m,
1H), 7.53 (brs, 1H);
ESI/APCI MS m/z 428
[M+H]"

Ejemplo 48: Sintesis de 3-cloro-4-fluoro-N-{1-[{l-metil-2-

oxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-il)metillpiperidin-4-
illbenzamida

Etapa 48-1: A una solucién de DMF (20 mL) del

compuesto (1.25 g) obtenido en la Etapa 1-3, NaH (0.29 g) se

agrega bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agita por

30 minutos. A la mezcla se agrega MeIl (1.12 g) y la mezcla

se agita a temperatura ambiente por 12 horas. Después de

agregar el agua,
con EtOAc.

agua y salmuera,
presidén reducida.
en columna

30/70 a 50/50;

la mezcla de reacclién se extrae tres veces

secarcn Ssobre

Las capas organicas combinadas

MgSQ,

Yy concentraron

se lavarcn con

kajo

El residuo se purificd por cromatcografia

(gel de silice &0 N,

v/v) para

tetrahidroquinolin~7-carbonitrilc

incoloro).

14 RMN

(600 MHz,

CDC13,

obtener

o) :

fase moévil:

(0.94

2.6

g, como

4-2.73

(m,

un

2H) ,

EtQAc/hexano =
i-metil-2-oxe-1,2,3,4-

sélido

2.92~

91
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3.64 {(m, 2H), 3.37 (s, 3H}, 7.21-7.23 (m, 1H), 7.26-7.29 (m,
1H), 7.31-7.34 {(m, 1H); EI MS m/z 186 [M]".
Etapa 48-2: Del compuestc (0.92 g) obtenidoc en 1a

Etapa 48-1, l-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetranidroquinoclina-7-

|87}

carbaldehido {0.93 g, aceite amarillo claro) se obtiene en el

mismo proceso como en la Etapa 1-4.

'H RMN (600 MHz, CDCls, &): 2.69-2.75 (m, 2H), 3.00-

3.06 (m, 2H), 3.45 (s, 3H), 7.35-7.40 {m, 1H), 7.51-7.53 (m,

1H), 7.54-7.57 (m, 1H), 10.02 (s, 1H); EI MS m/z 189 [M] .

16 Etapa 48-3: A una solucidén CHCly (2C¢ ml) del
compuesto (0.93 g) obtenido en la Etapa 48-2, ter-butil
piperidin-4-ilcarbamato (0.82 ¢g) y AcOH (0.27 g), NaBH(OAcC);
(1.30 g) se agregan a temperatura ambiente y la mezcla se
agita a temperatura ambiente por 12 horas. Después de

15 agregarse una solucidén acuosa saturada de NaHCQO;, se separan
una capa de agua y una capa organica. La capa de agua se
extrae tres veces con CHCl;. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Nap;30s; y concentraron bajo presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna

20 (Chromatorex NH, fase mévil: EtOAc/hexano = 50/50; v/v) para

obtener ter-butil{l-[{l-metil-2-oxo-1,2,3,4-~

tetrahidroquinolin-7~1il) metil]piperidin-4-il}carbamato (0.78

g, incoloro amorfo).

‘H RMN (600 MHz, CDCli, &): 1.37-1.44 (m, 2H), 1.45

25 (s, 9H), 1.84-1.97 (m, 2H), 2.07-2.13 (m, 2H), 2.60-2.68 (m,
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2H), 2.75-2.84 (m, 2H), 2.85-2.91 (m, 2H), 3.36 (s, 3H),
3.42-3.55 (m, 3H), 4.44 (brs, 1H), 6.91-6.98 (m, 2H), 7.09
(d, J = 7.3 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 374 [M+H]".

Etapa 48-4: Del compuesto (0.77 g} cbtenido en la

(&3]

Etapa 48-3, T-1{4-amincopiperidin-l1-il)metil]-l-metil-3,4-
dihidroquinolin-2{1H)-ona (0.57 g, un sdélido incoloro) se
obtuvo en el mismo proceso que en la Etapa 1-6.
"W RMN (600 MHz, CDCls, &): 1.33-1.45 (m, 2H), 1.76-
1.82 (m, 2H), 2.00-2.07 (m, 2H), 2.58-2.67 {(m, 2ZH), 2.66-2.71
10 (m, 1H)}, 2.79-2.85 {m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 3.37 (s, 3H),
3.48 (s, 2H}, €.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H}, 6.98 (s, 1H), 7.0¢
(d, J = 7.3 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 274 [M+H]".
Etapa 48-%: Del compuesto (200 mg) cbhtenido en la
Etapa 48-4 vy acido 3-cloro-4-fluorobenzoico (141 mg), el
15 compueste titular (183 mg, un sdélido incoloro} se obtiene en
el mismo preoceso que en el Ejemplo 31.
'H RMN (600 MHz, CDCls, &): 1.51-1.58 (m, 2H), 1.98-
2.05 (m, 2H), 2.18 (t, J = 10.8 Hz, 2H), 2.60-2.68 {m, 2H),
2.83-2.91 (m, 4H), 3.36 (s, 3H), 3.50 (s, 2H), 3.94-4.02 (m,
20 IH), 5.89 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.3 Hz, 1H),

6.96-6.99 (m, 1H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8.7

i

Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.6, 4.5, 2.1 Hz, 1H), 7.81 {dd, J
6.9, 2.3 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 430 [M+H]".

Ejemplo 49: Sintesis de 3-cloro-4-flucoro-N-(il-{(2-0oxo0o~

25 1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-il)metil]piperidin-4-
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illmetil)benzamida

Etapa 49-1: Del compuesto (0.87 g) obtenido en la
Etapa 1-4 y ter-butil (piperidin-4-ilmetil)carbamato (0.88
g). ter-butil ({1-{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-ilimetil} carbamato {0.68 g, un sélido
incoloro) se obtiene en el mismo proceso gue en el Etapa 48-
3.

‘H RMN (600 MHz, CDClj, &): 1.20-1.31 (m, 2H), 1.43
(s, SH}, 1.43-1.45 (m, 1H), 1.61-1.67 (m, 2H), 1.88-1.98 (m,
2H}, 2.66-2.67 (m, 2H), 2.83-2.90 (m, 2H), 2.90-2.98 (m, 2H),
2.99-3.05 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 4.56-4.63 {(m, 1H), 6.73 (s,
lH), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.86
(s, 1H); ESI/APCI MS m/z 374 [M+H]".

Etapa 49-2: Del compuesto (0.66 g) obtenido en la
Etapa 49-1, 7-{[4-{aminometil)piperidin-1-il)lmetil}-3,4-
dihidroquinolin-2(l1H)-ona (0.35 g, un amorfo dincoloro) se
ocbtiene en el mismo proceso que en el Etapa 1-6.

' RMN (600 MHz, CDCls, 8): 1.17-1.30 (m, 2H), 1.27-
1.33 (m, 1H}), 1.66-1.73 (m, 2H), 1.90-1.97 (m, 2H), 2.56-2.60
(m, 2H), 2.61-2.66 (m, 2H), 2.85-2.92 {m, 2H), 2.92-2.97 (m,
2H), 3.42 (s, 2H), 6.76 (s, 1lH)}, 6.92 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.16 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 274
[M+H]".

Etapa 49-3: Del compueste {211 mg) obtenide en la

Etapa49-2 y acido 3~cloro-4-fluorobenzoic (145 mg), se obtuve
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el compuesto titular (120 mg, un sélido incoloro) en el mismo
proceso que en el Ejemplo 31.

'H RMN (600 MHz, CDCl;, 8): 1.29-1.40 (m, 2H), 1.59-
1.67 (m, 1H), 1.68-1.74 (m, 2H), 1.92-2.00 (m, 2H), 2.58-2.65
(m, 2H), 2.86-2.91 (m, 2KH), 2.91-2.96 (m, 2H), 3.30-3.37 (m,
2H), 3.42 (s, 2H}), 6.07-6.13 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.90 (d,
J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8.7
Hz, 1H), 7.45 (brs, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.4, 4.5, 2.3 Hz,
1y, 7.82 (dd, J = 7.1, 2.1 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 430
[M+HT.
Ejemplo 50: Sintesis de 3-metoxi-N-{1-[2-{Z2-o0ox0-1,2,3,4-
tetrahidrogquinclin-7-il)etil]piperidin-4-il}benzamida

Etapa 50-1: Una mezcla de PhiPCH,OMeeBxr (4.97 g)
incluyendc NaNH; en THF (20 mL} se agita bajo enfriamiento
con hielo por 10 minutos. A la mezcla, una solucidén THIF (80
mL) del compuesto (1.00 g} obtenida en la Etapa 1-4 se agregd
lentamente por gotas. Después de terminar la adicidn por
gotas, la mezcla se agita a temperatura ambiente por 4 horas.
A la mezcla de reaccidn, una solucidn NaHCO; acuosa saturada
se agrega y la solucidn se extrae una vez con EtOAc vy dos
veces con CHCls. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, secaron sobre MgS0; y concentra bajo presidn
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (gel de silice 60 N, fase mévil: EtOAc/hexano = 20/80

a 40/60; v/v) para obtener 7-(2-metoxiethenil)-3,4-
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dihidroquinolin-2(1H}-ona (0.60 g, un sdélido incoloro).

‘H RMN (600 MHz, CDClz, 8): 2.48-2.76 (m, 2H), 2.79-
3.07 {m, 2H), 3.59-3.84 (m, 3H), 5.10-7.18 (m, 5H), 8.17-8.76
(m, 1H): ESI/APCI MS m/z 204 [M+H]'.

Etapa 50-2: A una solucidén THFE (11.8 mL) del
compuesto (590 mg) obtenido en la Etapa 50-1, HCl concentrado
(8.9 mL) se agrega bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se
agita a la misma temperatura por una hora. L la mezcla de

reaccién, un K,CO; saturado se agrega y la solucidn se extrae

con CHCl;. La capa organica se seca sobre MgSQO, y concentra
bajo presidn reducida para obtener (Z-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroguinclin-7-il)acetaldehido (0.51 g, incoloroc
amorfo) .

'H RMN (600 MHz, CDCli, d8): 2.60-2.70 (m, 2H), 2.91-
3.01 (m, 2H), 3.57-3.76 (m, 2H), 6.58-7.20 (m, 3H), 9.72-9.77
(m, 1H); BI MS m/z 189 [M]".

Etapa 50-3: A una suspensidén de DMF (780 mL) de
ter-butil 4-aminopiperidin-l-carboxilato (78.0 g} y é&cido 3-
metoxibenzoico (65.2 g), EtsN (130 mL), HOBteH,O (71.7 g} y
EDCeHC (82.8 g) se agregan y la mezcla se agita a

temperatura ambiente por 12 horas. Hx0O (1.56 L} se agrega vy

la mezcla se agita en un bafio de agua por 1.5 horas. El
precipitado se filtra para obtener ter-butil 4-[{3~
metoxibenzoil)amine]piperidin-l-carboxilato {126 g, una

substancia sdélida incolora). A una suspensidn de EtOAc (900
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mL) del compuestc obtenido en el procesc anterior, solucidn
HCL/EtOAc 4 M (900 mL) se agrega y la mezcla se agita a
temperatura ambiente por 4 horas. La solucidn de reaccion se
concentra bajo presidédn reducida, y posteriormente, CHCIl;
(2.00 L) y solucidén NaOH acuosa 2 M (1.00 L) se agregan al
residuo y la mezcla se agita por 15 minutos. Una capa de
agua se separa de una capa organica y posteriormente extrae
dos veces con CHCl; (800 mL). Las capas organicas combinadas
se secarocn sobre Nap50, y concentrarcen bajo presidén reducida
para obtener 3-metoxi-N-piperidin-4-ilbenzamida {(87.8 g,
sdlido amarillo claro).

'H RMN (200 MHz, CDClz, 8): 1.30-1.52 (m, 2H), 1.97-
2.12 (m, 2H)}, 2.75 {(dt, J = 12.0, 2.4 Hz, 2H), 3.11 (dt, J =
12.8, 3.5 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.96-4.18 (m, 1H), 6.00 (d,
J = 7.9 Hz, 14), 6.98-7.07 (m, 1H), 7.21-7.38 (m, 3H); ESI MS
m/z 235, [M+H]".

Etapa 50-4: Del compuesto (0.51 g) obtenido en la
Etapa 50-2 y el compuesto (0.57 g) obtenido en la Etapa 50-3,
el compuesto titular (0.22 g, un sdlido incoloro) se obtiene
en el mismo procesoc que en el Etapa 48-3.

'H RMN (600 MHz, CDCl;, 8§): 1.50-1.62 (m, 2H), 2.00-
2.11 {(m, 2H), 2.19-2.27 (m, 2H), 2.54-2.65 (m, 4H}, 2.72-2.78
(m, 2H), 2.88-2.99 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.96-4.06 (m, 1H),
5.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.79-6.86 (m, 1H),

7.2 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
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7.22-7.28 (m, 1H), 7.29-7.36 (m, 2H), 7.80 (s, 1H); ESI/APCI
MS m/z 408 [M+H]".

Ejemplce 51: Sintesis de 3-clore-4-fluoro-N-{1-[l-(2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-il)etil])piperidin-4-il)benzamida

Etapa 51-1: A una solucién THF (15C mL) del
compuesto (1.25 g) obtenido en la Etapa 1-4, una solucidén de
MeMgBr Et;C 3 M se agrega y la mezcla se agita a temperatura
ambilente por una hora. A la mezcla de reaccidn, una solucidn
NH4Cl acuosa saturado se agrega y la mezcla se agita por una
hora y después se separa una capa orgénica. La capa de agua
se extrae tres veces con CHCl;. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4 y concentraron bajo presidn
reducida. Postericrmente, IPE se agrega al residuc vy la
mezcla se agita por 10 minutos. La precipitacién se filtrd
para obtener 7-(l-hidroxietil)-3,4-dihidroguinclin-2(1H)-cona
(1.02 g, sdélido amarillo claro).

"H RMN (600 MHz, CDCl;, &): 1.48 (d, J = 6.4 Hz,
3H), 2.59-2.67 (m, 2H), 2.91-3.01 (m, 2H), 4.81-4.91 (m, 1H),
6.76-6.79 (m, 1H), 6.96-7.00 (m, 1H), 7.13-7.16 (m, 1H}, 7.57
(brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 192 [M+H]".

Etapa 51-2: A una solucién de CHCl; (120 mlL) del
compuesto {(1.00 g) obtenido en la Etapa 51-1, MnC; (13.6 g)
se agrega y la mezcla sé agita a temperatura ambiente por 4
horas. La mezcla de reaccildn se filtréd a través de un cejin

de Celite y el filtrado se concentré bajo presidn reducida.
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El residuo se purificd por cromatografia en columna {gel de
silice 60 N, fase mévil MeOH/CHCl; = 0/100 a 10/90; v/v) para
obtener 7-acetil-3,4-dihidrcoquinclin-2(1H)-ona (0.58 g, un
s6lidoe incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDCli, 8): 2.56-2.62 (m, 3H), 2.62-
2.72 (m, 2H), 2.99-3.09 (m, 2H), 7.18-7.32 (m, 1H), 7.34-7.40
{(m, 1H}, 7.51-7.65 (m, 1H), 8.18 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/=z
190 [M+H]™.

Etapa 51-3: A una solucién de CHClz (350 mlL) de
ter-butil 4-amincpiperidin-l-carboxilato (35.0 g), Et3N (122
mL) y 3-cloro-4-fluorcobenzoil cleruro (37.1 g) se agrega bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se agita a la misma
temperatura por 1.5 horas. A la mezcla de reaccidn, se
agregd una solucidén de NaHCO; acuosa saturada y la solucion
se extrae tres veces con CHCls. Las capas orgéanicas

combinadas se secaron sobre MgSQO; y concentraron bajo presidn

reducida para obtener ter-butil 4-[{(3-cloro-4-
fluorobenzoil)amino]piperidin~l-carboxilato (62.0 g). A una
suspensién EtOAc (300 mL) del compuesto ohbtenido, una

solucidén HC1l/EtOAc 4 M (300 mL) se agrega y la mezcla se
agita a temperatura ambiente por 4 horas. La mezcla de
reaccidn se concentra bajo presidn reducida y solucidn de
NaOH acuosa 1 M (300 mL) se agrega al residuo y la solucién
se extrae tres veces con CHCl;. Las capas organicas

combinadas se secaron sobre MgSQO; y concentraron bajo presién
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reducida. El residuc se suspende en EtOAc/hexanc (200 ml,
1/1; v/v) y la mezcla se agita por una hora. El precipitado
se filtra para obtener 3-cloro-4-flucro~N-piperidin-4-
ilbenzamida (37.7 g, un sélido incoloro).

'H RMN (200 MHz, CDClz, &): 1.30-1.53 (m, 2H), 1.94-
2.12 (m, 2H), 2.75 (td, J = 12.0, 2.4 Hz, 2H), 3.10-3.14 (m,
2H), 3.93-4.17 {m, 1H), 5.87-6.09 (m, 1H), 7.19 (t, JT = 8.6
Hz, 1H), 7.5%9-7.70 (m, 1H), 7.83 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H);
ESI MS m/z 257, [M+H]".

Etapa 51-4: A una soclucidn de MeOH (15 mlL) del
compueste (206 mg) obtenido en la Etapa 51-2, el compuesto
(560 mg) obtenido en la Etapa 51-3 y AcOH (327 mg), NaBH3CN
(274 mg) se agrega a temperatura ambiente y la mezcla se
somete a reflujo por 12 heoras. Después de que la mezcla de
reaccién se enfria a temperatura ambiente, NaBH3;CN (274 mg)
se agrega y la mezcla se scmete a reflujo por 72 horas.
Después de gque se agrega una soclucidn NaHCO; acuosa saturada,
una capa de agua y una capa orgédnica se separan. La capa de
agua sSe extrae tres veces con CHCl;. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgS50;, y concentran bajo presién
reducida. El residuo se purificd por cromategrafia en
columna [(gel de silice 60 N, fase mévil: MeQH/CHCl; = 0/100
a 20/80; wv/v) y (Chromatorex NH, fase mdévil MeOH/CHCl; =
0/100 a 10/90; v/v) en este orden] para obtener el compuesto

titular (7 mg, un sdélido incoleoro).
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"H RMN (600 MHz, CDCl;, &): 1.30-1.37 (m, 3H), 1.44-
1.64 {m, 2H), 1.89-2.20 (m, 4H), 2.60-2.67 (m, 2H), 2.72-3.07
{m, 2H), 2.90-2.97 (m, 2H), 3.30-3.37 {(m, 1H), 3.88-3.98 (m,
1H), .10 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.87-6.92 (m,
1H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 {(t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66
(dad, J = 8.7, 4.6, 2.3 Hz, 1lH), 7.79 (brs, 1H), 7.85 {(dd, J
= 6.9, 2.3 Hz, 1H); ESI/APCI MS m/z 430 [M+H]".
Ejemplo 52: Sintesis de N-{1l-[(8-fluoro-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-7-il)metil]piperidin-4-1i1}-3~-
metoxibenzamida

Etapa 52-1: A una solucidén de MeOH (10.0 mL) del
compuesto (1.00 g) obtenido en la Etapa 1-4, NaBH; (216 mg)
se agrega bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agita a
la misma temperatura por 30 minutos. A la mezcla de
reaccion, una solucidn NaHCO; acuocosa saturada se agrega y la
mezcla se concentra baje presidn reducida. Posteriocrmente,
H:O se agrega al residuo y la sclucidn se extrae tres veces
con CHCIl;. Las capas orgadnicas combinadas se Jlavaron con
salmuera, secaron sobre NapS0s y concentraron bajo presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatcegrafia en
columna (gel de silice 60 N, fase mdévil: MeOH/CHCly = 0/100 a
10/90; v/v) para obtener 7-(hidroximetil)-=-3,4-
dihidroguinolin-2(1H)-ona {550 mg, un s6élido incoloro).

' RMN (600 MHz, CDCli, &): 2.56-2.61 (m, 2H), 2.92

{(t, J = 717.6 Hz, 2H), 4.62 (d, § = 6.0 Hz, 2H}, ©.76 (s, 1lH},
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6.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.90
(brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 178 [M+H]".

Etapa 52-2: A una solucidén de CHClsy (30.0 mL), el
compuesto (670 mg) obtenido en la Etapa 52-1, Ac;O (536 uL),
DMAP {(20.0 mg) y EtsN (1.05 mL) se agregan bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agita a temperatura ambiente por 45
minutos. A la mezcla de reaccidn, una solucidn NaHCO; acuosa
saturada se agrega y la solucidn se extrae Lres veces con
CHC13. Las capas organicas cembinadas se secaron schre Na;So,
y concentrarcn bajo presién reducida. ELl residuc se purificd
por cromatecgrafia en columna (gel de silice 60 N, fase mdvil:
MeOH/CHCl; = 0/100 a 10/90; v/v) para obtener (2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-7-il)metil acetato (767 mg, un sélido
amarillio claro).

'H RMN (600 MHz, CDCls, &): 2.09 (s, 3H), 2.61-2.65
{m, 2H), 2.%6 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.74 (s,
IH), ©.96-6.99 {(m, 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.72 (brs,
1H); ESI/APCI MS m/z 220 [M+H]".

Etapa 52-3: A una solucién CH3CN (22.0 mL) del
compuesto (958 mg) obtenido en la Etapa 52-2, 1-fluocro-4-
hidroxi-1,4-diazoniabicicleo[2.2.2])octano bistetrafluoro
borato (1.91 g) se agrega y la mezcla se agita a temperatura
ambiente por tres dias. Después de que se concentra la
mezcla de reaccidn bajo presidn reducida, el residuo se

purifica por cromatografia en columna (gel de silice 60 N,
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fase mdévil: MeOH/CHCl; = 0/100 a 10/90; v/v) para obltener el
sdlide A y el sdlido B. A una sclucidn de MeOH {2.00 mL) del
sdlido A, KeCO; (69.0 mg) se agrega y la mezcla se agita a
temperatura ambiente por 2 horas. A la mezcla de reaccidn se
agrega H;0, la mezcla se concentra bajo presién reducida vy
extrae tres veces con CHClj;. Las capas organicas combinadas
se lavarcn con salmuera, secaron sobre Nap50; y concentraron
bajo presidn reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice 60 N, fase mdévil:
MeQOH/CHCl; = 0/100 a 15/85; v/v) para obtener 8-fluoro-7-
(hidroximetil)=-3, 4-dihidroguinolin-2(1H)-ona (37.0 mg, un
s561lido incolore).

'H RMN (600 MHz, CDCls, &): 2.63-2.66 (m, 2H), 2.98-
3.01 (m, 2H), 4.74 (s, 2H), 6.95 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.02

(¢, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 196

En la misma forma, a partir del sdélido B, se obtuvo
Eé-flucro-7- (hidreoximetil)-3,4-dihidroquinolin-2{1H)-ona (76.0
mg, una substancia sélida incolora).

'"H RMN (600 MHz, CDCli, 8): 2.60-2.62 (m, 2H), 2.94
(t, J = 7.6 Hz, 2H}, 4.72 (s, 2KH), 6.79 (d, J = 6.4 Hz, 1H},
6.88 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 7.38 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z
196 [M+H]".

Etapa 52-4: A una solucidén de 8-fluoro-7-

{hidroximetil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona {39.0 mg)
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obtenido en la Etapa 52-3 in CHCl; (6.00 mL) y acetona ({6.00
mL}, MnGO, (152 mg} se agrega y la mezcla se agita a
temperatura ambiente por 2 dias. La mezcla de reaccidn se

filtra por Celite y el filtrado se concentra bajo presidn

reducida para obtener 8-fluoro-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidreoquineline-7-carbaldehido (40.0 mg, un solido
incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDCly, &): 2.68-2.71 (m, 2H), 3.06-
3.09 {m, 2H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 (d, T = 7.8 Hz,
1H), 7.60 (brs, 1H), 10.29 (s, 1H); ESI/APCI MS m/z 194
IM+H]™.

Etapa 52-5: Del compuesto {(40.0 mg) cbtenido en la
Etapa 52-4 y 3-metoxi-N-(piperidin-4-il)benzamida (73.0 mqg),
se obtuvo un sd6lido en el mismo proceso qgue en el Etapa 1-5.
Al solido obtenido, IPA se agrega a temperatura ambiente y la
mezcla se agita por una hora. El precipitado se filtrd, lavd
con IPA y hexano para obtener el compuesto titular (8.0 mg,
un sélido incoloro).

'H RMN (600 MHz, CDCli, 8): 1.47-1.60 (m, 2H), 2.00-
2.05 (m, 2H), 2.20-2.31 (m, 2H), 2.63-2.67 (m, 2H), 2.87
(brs, 2H}, 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.57 (brs, 2H), 3.84 (s,
3HY, 3.99 (brs, 1H), 5.91 (brs, 1H), 6.90-6.98 (m, 2H), 7.02
{(dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.22-7.25 (m, 1H), 7.30-7.33 (m,
2H), 7.51 (brs, 1H); ESI/APCI MS m/z 412 [M+H]".

Ejemplo 53: Sintesis de N-{l-[{E6-fluoro-2-ox0-1,2,3,4~
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tetrahidroguinclin-7-il)metil]piperidin-4-i1}-3-
metoxibenzamida

Etapa 53-1: A partir de 6-fluoro-7-(hidroximetil)-
3,4-dihidroquinolin-2 (1H}-ona (76.0 mg} obtenida en la Etapa
52-3, 6-fluoro-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7~carbaldehido
(32.0 mg, un sdélido incoloro) se obtiene en el mismo proceso
que en la Etapa 52-4.

'H RMN (600 MHz, CDCl;, 8): 2.63-2.66 (m, 2H), 3.02-
3.05 (m, 2E), 7.03 (4, J = 9.6 Hz, 1H), 7.18 {(d, J = 5.5 Hz,
lH), 7.54 ({brs, 1H), 10.30 (s, 1H}; ESI/APCI MS m/z 194
[(M-+H]™,

Etapa 53-2: Del compuesto {32.0 mg) que se obtiene
en la Etapa 533-1 y 3-metoxi-N-{piperidin-4-il)benzamida (58.0
mg), se obtiene el compuesto titular (38.0 mg, un sdlido
incoloro) en el mismo proceso que en la Etapa 52-5.

'"H RMN (600 MHz, CDClz, &): 1.51~1.62 (m, 2H), 2.00-
2.05 (m, 2H}), 2.21-2.28 (m, 2H), 2.59-2.63 {(m, 2H), 2.81-2.88
(m, 2H), 2.93 {(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.52 (brs, 2H), 3.84 (s,
3H), 4.00 (brs, 1H}, 5.97 {(brs, 1H), 6.76 (d, J§ = 5.5 Hz,
1H), 6.86 {(d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz,
IH), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 1H);
EST/APCI MS m/z 412 [M+H]".
Referencia 1: Sintesis de 3-metoxi-N-{l-{(Z-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroguinolin-7-il)metil]piperidin-4-illbenzamida

Etapa Rl1-1: A una suspensidén de 7-hidroxi-3,4-

105



10

20

95

dihidroguinolin-2 (1H)-ona (200 g) en CHCl; (2.0 L) se agrega
piridina (212 g) a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Tf,0 (344 g} se agrega a la mezcla sobre 35 minutos,
manteniendo la temperatura inferior a 10 grados C. Despues,
se deja que la mezcla caliente a 15 grados C durante 1 hora,
la mezcla de reaccidn se enfria a 0 grados C y neutraliza por
adicién de agua (2.0 L). La capa organica se separa, lava
con KHSO, saturado acuoso y agua dos veces, seca sobre Na,S0Oy
y concentra para obtener Z-oxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinelin-7-
iltrifluorometansulfonato como un sélido amarillo péalido (346
g) -

'H RMN (200 MHz, CDCls;, &): 2.63-2.72 (m, 2H), 2.96-
3.05 {(m, 2H), 6.75 (d, J = 2.2 Hz, 1lH), 6.90 (dd, J = 8.4,
2.2 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 8.83 {brs, 1H); ESI/APCI M3
m/z 294 [M~-H] .

Etapa R1-2: La mezcla de 2-0ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinclin-7-iltriflucrometansulfonato {338 gl .,
Zn(CN}2 (134 g) vy Pd(PPh3)ls (33.5 g) en DMF (3.0 L) se
calienta a 100 grados C por 4 horas y enfria a temperatura
amblente. A la mezcla, se agregan Zn{CN); (134 g) y Pd(PPhj)4
{12.7 g) y la mezcla se agita a 100 grados C por 2 horas.
Después de enfriar a 60 grados C, la mezcla de reaccidn se
filtra & través de un cojin de Celite. El filtradc se
concentra para obtener un sdélido. El sélido se lava con

EtOAC dos veces para obtener 2-ox0-1,2,3,4-
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tetrahidroguinolin-7-carbonitrilo como un sélide amarillo
palido (165 g).

' RMN (600 MHz, DMSO-dg, 8): 2.43-2.45 (m, 2H),
2.90-2.97 (m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.31-=-7.37 (m, 2H}, 10.29 (s,
1H); ESI/APCI MS m/z 171 [M-H] .

Etapa R1-3: A wuna suspensidén de 2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinoclin-7-carbonitrilce (16C g) en HCOpH (1.6 L) se
agrega Catalizador WNiguel Raney (fango en agua, 160 g) a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
calienta a 100 grados C por 2 horas. Después de enfriar a

Lemperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se filtra a

través de un cojin de Celite y lava con HCO.H. El filtrado
se concentra para obtener un sdlido. El1 sdélido se agita con
agua (1.3 L) Y% filtra para obtener 2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-carbaldehido como un sélido café palido
(156 g).

! RMN (600 MHz, DMSO-dg¢, 8): 2.43-2.45 (m, 2H),
2.94 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.38 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 7.44-7.49 (m, 1H), 9.87 {s, 1H), 10.29 (s, 1H); ESI/APCI
MS m/z 176 [M+H]".

Etapa Rl-4: A una solucién de ter-butil 4-
aminopiperidin-l-carboxilato (150 g) y EtsN (209 mL) en IPA
{1.0 L) se agrega clorurc de 3-metoxibenzoilo (102 ml)
durante 40 minutes bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se

agita a temperatura ambiente por 2 horas. Después de enfriar
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a 0 grados C, HCl acuoso 12 M (0.5 L) se agrega a la mezcla
durante 30 minutos y la mezcla se agita a 50 grados C por 1
hora. Después de enfriar a 0 grados C, NaCOH acucse 12 M (0.5
L) y agua (0.4 L) se agregan durante 40 minutos a la mezcla
de reaccidén. La capa organica se separa y la capa acuosa se
extrae con LtOAc. Las capas crganicas combinadas se lavaron
con salmuera, secaron sobre MgSO; y concentraron para obtener
3-metoxi-N- (piperidin-4-il)benzamida como un s6lido café
clarc (160 g).

'"H RMN (600 MHz, DMSO-ds, 8): 1.52-1.61 {m, 2H),
1.78-1.86 (m, 2H), 2.71 (td, J = 12.3, 2.5 Hz, 2H), 3.06-3.15
(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.84-4.02 (m, 1H), 7.07 (ddd, J = 8.0,
2.5, 0.92 Hz, 14), 7.33-7.46 (m, 3H), 8.32 {(d, J = 7.8 Hz,
1H); ESI/APCI MS m/z 235 [M+H]".

Etapa R1-5: A una suspensidn de 2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroguinelin-7-carbaldehido (135 g) en CHCl; (1.4 L) se

agregan 3-metoxi-N-(piperidin-4-il)benzamida (190 g) y AcOH

{45 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a
temperatura ambiente por 2 horas. Después de enfriar a 0
grados C, NaBH(OAc), se agrega en porciones. La mezcla se
agita a temperatura ambiente por 19 horas. Después de

enfriar a 0 grades C, NaOH acucsc 8 M (0.5 L) vy agua (0.5 L}
se agregan a la mezcla de reaccidn. La capa organica se
separa, lava con agua y salmuera, seca sobre MgSO; vy

concentra para obtener un sélido incoloro. El sélido se
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suspende en EBtOAc (3.0 L) y la mezcla se somete a reflujoc por
1l hora y enfria a temperatura ambiente. El precipitado se
filtra para obtener un sélido incoloro. El sélido se
suspende dé nuevo en EtOAc (2.4 L), y la mezcla se somete a
reflujo por 1 hora y enfria temperatura ambiente. El
precipitado se filtra para obtener el compuesto titular como
un sélido incoloro (229 g).

'"H RMN (600 MHz, CDCl;, &): 1.48-1.62 (m, 2H), 1.94-
2.06 (m, 2H), 2.10-2.21 {(m, 2H), 2.57-2.67 (m, 2H), 2.78-2.87
(m,'2H), 2.90-2.99 (m, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.94-
4.05 (m, 1H)}, 6.01 {(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), &.9]
{d, J = 7.3 Mz, 1H), 7.02 {dd, T = 7.6, 2.1 Hz, 1H), 7.09 (4,
J = 7.8 Hz, 1H)}, 7.21-7.27 {(m, 1H), 7.29-7.35 (m, 2H), 8.00

{s, 1H); ESI/APCI MS m/z 394 [M+H]".
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[Tabla 3-1)
Tabl Al o
a3 A? v, M _w
N~ -2z Cy
Iy (1)
0N X
R A3
Ejemplo |A' [AZ|A*|R| X Y Z W Cy Sal
1 H|H]|H|H|CH;|Enlace | Enlace | Enlace /@\ Libre
OMe
2 Hi{H|H]|H]|CH;|Enlace | Enlace | Enlace /@\ HCI
OMe
3 | H|H/|H|H|CH,|Enlace | Enlace | Eniace “Q Libre
F
F
4 H|H ]| H|H|CH;|Enlace | Enlace { Enlace '/@ Libre
F
F
5 | H|HI|H|H|CH,|Enlace | Enlace | Enlace /@[ Libre
F
F
6 |H|H|H|H|CH,|Enlace|Enlace | Enlace /@’ Libre
7 H|H | H]|H|CH:|Enlace | Enlace | Enlace (@\ Libre
cl
8 H|{H]|H|H|CH;|Enlace | Enlace | Enlace .Q\ Libre
9 HIH|HI|[H .CHz Enlace | Enlace | Enlace /©\ Libre
CF,
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[Tabla 3-2]}

Ejemplo | A | A? | A X Y Z W Cy Sal

cl

10 HIH]|H CH> | Enlace | Enlace | Enlace '/©\ Libre
cl
Cl

11 H|HI|H CH; | Enlace | Enlace | Enlace /@l Libre
cl

12 H{H]|H CH2 | Enlace | Enlace | Eniace /@ Libre
cl

13 H|IHI[H CH2 | Enlace | Eniace | Enlace (©\ Libre
OCF,
F

14 HiH|H CH2 | Enlace | Enlace | Enlace (@ Libre
F

15 | H|H|H|H|CH: | Enlace | Enlace | Enlace ‘/@ Libre
CF,

16 | H | H | H [H]|CH, | Enlace | Enlace | Enlace (©/ Libre

17 H|IH]|H CH:2 | Enlace | Enlace | Enlace '/©\/ Libre
F

F

18 H|H]|H CHz | Enlace | Enlace | Enlace J@\ Libre

CF,
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[Tabla 3-3]

Ejemplo | A’ | AZ | A3 X Y Z W Cy Sal

OMe

19 H{H|H CH> | Enlace | Enlace | Enlace Ji:L Libre
OMe
CF,

20 H|H{H CH> | Enlace | Enlace | Enlace ./©/ Libre
OCF,

21 | H{H|H|H|CHs | Enlace | Enlace | Enlace /@' Libre
CN

22 H]IH|H CH> | Enlace | Enlace | Eniace {©/ Libre

23 H|lHIJ]H CH> | Enlace | Enlace | Enlace '0 Libre
F

24 |H|H|H|H|CH|Enlace | CH, | Enlace {@’ Libre

25 |H|H|H CHs | Enlace | CH, | Enlace ./@ Libre
OWMe
QOMe

26 HlHI|H CHz | Enlace [ CH, | Enlace /@f Libre

27 | H|H|H|H|CH; | Enlace Enlace (@ Libre
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[Tabla 3-4)
Ejemplo | A’ | A? | A® X Y Z W Cy Sal
Cl
28 |H|H!|H CH, | Entace | Entace | Enlace (@: Libre
F
20 | H|H|H|H|CH; | Enlace | Enlace | Enlace /@L Libre
Br
F
30 HI{HI|H CH, | Enlace | Enlace | Enlace /@\ Libre
OMe
F
31 HIHIH CH> | Enlace | Enlace | Enlace (@: Libre
Cl
32 H|lHI|H CH- | Enlace | Enlace | Enlace /@\n/ Libre
0
F
33 |H|{H|H CH, | Enlace | Enlace | Enlace ﬁF Libre
F
34 H{H]|H CHz | Enlace | Enlace | Enlace (@\ Libre
OFt
F
35 |HIH|H CH, | Enlace | Enlace | Enlace /@[ Libre
OMe
Cl
36 H|HI|H CH: | Enlace | Enlace | Enlace ./@ Libre
F
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[0078]
[Tabla 3-5]
Ejemplo | A" | A% | A’ X Y Z w Cy Sal
37 | H|H|H|H|CH| Enlace | Enlace | Enlace /©\ Libre
CN
N\
38 H]H]|H CH: | Enlace | Enlace | Enlace ‘L;L Libre
Ci
Cl
39 H|H{H CH> | Enlace | Enlace | Enlace /@\ Libre
OMe
40 H|lH]|H CH> | Enlace CH> Enlace /@ Libre
F
MeOQ
41 |H|H|H CHz | Enlace | CH. | Enlace .j[:j Libre
F
42 |H|H!|H CH, | Enlace | CH, | Enlace /@: Libre
F
Cl
43 H{HI|H CH> | Enlace | Enlace | Enlace /@E Libre
F
44 |H|HIH CH. | Enlace | CH, | Enlace 'D Libre
Cl
45 | H|H|H[H|CH; | Enlace | CMe, | Enlace (@’ Libre
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[Tabla 3-6]

Ejemplo [A' [AZ| A’ R X Y Z W Cy Sal
F

46 |H|H|H|H| CHo |Enlace| CH, 0 (@ Libre
Cl

47 |H|H|H|H| CHo |Enlace| CH, | © “©\ Libre
Cl

) F

48 HIH]|H]|Me CH: Enlace | Enlace | Enlace /@ Libre
Cl
F

49 H{H|H]|H CH; CH, | Enlace | Enlace /@ Libre
Ct

50 H|H|H| H | CHCHz | Enlace | Eniace ! Enlace ./©\ Libre
OMe
F

519 |H|H|H| H | cHMe |Enlace | Enlace | Enlace (@: Libre
Cl

52 HIH|F| H CHs Enlace | Enlace | Enlace /@\ Libre
OMe

53 |H|FIH|H| CH» |Enlace|Enlace | Enlace /@\ Libre
OMe
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Ejemplo 54 (Prueba de evaluacién de calcio para MCHIR)

Un ensayo FDSS5 puede medir la concentracién de
calcio intracelular y puede evaluar la actividad receptora
acoplade a Gg utilizando la concentracidn de calcio como un
indice. Por ejemplo, el ensayo puede determinar si un
analito es un antagonista, un agonista inverso o un agonista
para un receptor acoplade a Gg. El sistema FDSS6000™
(Hamamatsu Photonics K.K.) se disefia para realizar evaluacidn
con Dbase en funcionalidad tal como medicién de calcio
intracelular para monitoreo o) supervisioén de alto
rendimiento. Liberacidn de calcio intracelular por
activacion de un receptor acoplado a Gg puede ser medida
fluorcmetricamente al incorporar un indicador de calcio (tal
como Flucd) en células. Por otra parte, el ensayc no puede
medir la activacion de receptores acoplados a -Gi y -Go,
debido a que la activacidén no estd asociada con rutas de
senalizaclidn de calcio.

Fluorescencia " intracelular puede ser medida en
forma répida y sucesiva en una microplaca de 96-pozos o una
microplaca de 384-pozos wutilizando un sistema lector de
placas para formacién de imagen fluorométrica. FDSS6000™
prede medir simultaneamente fluorescencia en todos los pozos
en forma sensible, precisa y en segundos. Este sistema es
ideal para analisis funcional en células tales como

supervisién de un flujo de calcio intracelular generado
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dentro de wvarios segundos después de activacién de un
receptor acoplado a -Gg.
Método de Prueba

El dia anterior a la prueba, células que expresan
en forma estable MCHIR activo no enddgeno se sembraron en una
microplaca de 96-pozos a 3 x 10! células por pozo. 10C plL
por pozo de un medio (medio Eagle modificado con Dulbecco que
contiene 10% suerc bovino fetal, glutamina 2 mM, piruvato de
sodioc 1 mM y 6.5 mg/mL de G418, pH = 7.4) se emplea para
cultivo. El dia de la prueba, el medio se retira y un
amortiguador de ensayo {solucién de sal balanceada de Hank
que contiene HEPES 20 mM, probenecid 0.5 mM, 0.05 mg/mL de
amaranto y albumina de suerc bovino a 0.2% (BSA), pH = 7.4}
que contiene Fluod4-AM 2 pM y Pluronic F127 0.04% se agrega a
100 uL por pozo, seguido por incubaciédn en un incubador de
€0, al 5% a 37 grados C por 30 minutos. Un amortiguador de
ensayo que contiene cada concentracidén de MCH se agrega a 50
nL por pozo, y cambios transitorios en Jla concentracién de
calcic  intracelular inducidos por MCH se supervisaron
utilizando FDSS6000™ en Ex. 488 nm y Em. 530 nm por 180
segundos. Al probar la actividad antagonista del analito,
MCH se agrega a una concentracién final de 50 nM. Una curva
de inhibicidén se prepara con diversas concentraciones del
analito, y la concentracién del analitc que inhibe 50% del

aumento en calcilo intracelular cuando MCH 50 nM se agrega
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{valor ICsy) se calcula utilizando el Programa para andlisis
de datos QOrigin Ver. 6.

De los compuestos de la presente invencidn, los
compuestos que tienen un valor ICsg de 50 nM © menos se
muestran a continuacidn:

Ejemplos Nos. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 1z, 14,
15, 18, 19, 23, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38,
39, 43, 46, 47, 51 y 53.

Ademas, los valores ICsy de algunos compuestos de la

presente invencion se muestran en la Tabla 4.

[Tabla 4]

Ejemplo No. ICsq (nM)
2 6.22

3 10.9

5 1.50

7 9.08

8 19.2

19 3.85

27 19.7
Ejemplc No. ICsq (nM)
32 10.7
33 1.96
37 18.3
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38 18.8
46 4.34
51 1.07
33 39.3

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El compuesto de la presente invencidén tiene accidn
antagonista de receptor MCH y se utiliza como un férmaco o
droga profilactica o terapéutica para enfermedad asociada con
MCH, y mas especificamente, puede utilizarse como un farmaco
o droga profilactica o terapéutica para depresién, desdrdenes
de ansiedad (tales como desorden de ansiedad generalizado,
desorden de tensidn post-traumatico, desorden panico,
desorden obsesivo-compulsivo o desorden de ansiedad social),
desorden de déficit de atencién, mania, enfermedad depresiva
maniaca, esquizofrenia, desdérdenes animicos, tensidn
(estrés), desbérdenes de suefio, atagues, deterioro de memoria,
deterioro cognitivo, demencia, amnesia, delirio, obesidad,
desorden alimenticio, desorden de apetito, hiperfagia,
bulimia, cibofeobia, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
hipertensidén, dislipidemia, infarto al miocardio, desorden de
movimiento (tal como enfermedad de Parkinson, epilepsia,
convulsién o temblor), abuso de drogas, adiccidn de drogas o

disfuncidn sexual.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuestc representado por la férmula (I),
una sal farmacéuticamente aceptable o un hidrato del mismo:

[Foérmula 1]

A-Z

en donde, en la férmula (I), R es un atomo de hidrdgeno o un
grupo Ci-g alquilo; A', A®* y A%, que pueden ser iguales o
diferentes, cada uno son un Atomo de hidrdgeno, un atomo de
haldgeno, un grupo Ci-¢ alquilo o un grupo Ci-s alcoxi; X es un
grupo Cj-¢ alquileno; Y es un enlace o un grupo Ci-s alguileno;
Z es un enlace o un grupo C;-¢ alquileno, en donde el grupo C;-
v alquileno puede estar sustituido con un grupce arilo; W es
un enlace o un atomo de oxigeno; y Cy es un grupo arilo o un
grupo heteroarilo, en donde el grupo arilo o el grupo
hetercarilec pueden tener uno a tres sustituyentes gue pueden
ser liguales o diferentes, seleccionados del grupo que
consiste de un atomc de haldgeno, un grupo ciano, un grupo Ci-
s alquilo, un grupo C;.¢ alcoxi, en donde el grupo C;-¢ alguilc
¢ el grupo C;-4 alcoxi puede estar sustituido con uno o tres
atomos de haldgeno, y un grupo Cp,.g alcanoilo.

2. El compuesto, su sal farmacéutica aceptable o
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s hidrato, de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en la férmula (I}, R es un atomo de
hidrégeno; A', B* y A’ son cada uno un atomo de hidrdgenc; X
@s un grupo C,.s alquileno; Y es un enlace; Z &s un enlace o
un grupo Ci-¢ alquileno, en donde el grupo Cj-¢ alquileno puede
estar sustituido con un grupo arilo; W es un enlace ¢ un
dtomo de oxigeno; y Cy es un grupo fenilo o un grupo
piridilo, en donde el grupo fenilo o el grupo piridilo puede
tener uno a tres sustituyentes, que pueden ser 1guales o
diferentes, seleccionados del grupo que consiste de un atomo
de haldgeno, un grupo c¢iano, un grupo Ci.s alquilo, un grupo
Ci-s alcoxi, en donde el grupo Cj-¢ alquilo o el grupc C)_g
alcoxi puede estar sustituido con uno a tres Aatomos de
haldégenc, y un grupo Cs¢ alcancilo.

3. El compuesto, su sal farmacéutica aceptable o
sU hidrato, de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en la férmula (I), R es un atomo de
hidrégeno; A', A* y A’ son cada uno un &tomo de hidrégeno; X
€5 un grupo metileno, en donde el grupo metileno puede estar
sustituido con un grupo metilo; Y es un enlace; 7 es un
enlace o un grupo metileno; W es un enlace o un Atomo de
oxigeno; y Cy es un grupo fenilo, en donde el grupo fenilc
puede tener uno a tres sustituyentes, que pueden ser iguales
0 diferentes, seleccionados del grupc gue consiste de un

dtomo de haldgeno, un grupo C;-4 alquilo, un grupo Ci¢ alcoxi
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y un grupo C;.g alcancilo.
4. El compuesto, su sal farmacéutica aceptable o
su hidrato, de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque el compuesto representado por la férmula
(I) es
3-metoxi-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7~
L1l)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-fluoro~N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
3,5-difluoro-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3,4-difluoro-N-{1-[{2-ox0-1,2,3,4~tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-N-{1-{(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin~-4-il}benzamida,
3-clero-N-{1-[{2~cx0-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
ilimetil]piperidin-4-illbenzamida,
3-metil-N-{1-[(2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3,5-dicloro-N-{1-[(2~-ox0=-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,

3,4=dicloro-N-{1-{ (2~ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-3-metil-N-{1-((2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

il)metil)piperidin-4-illbenzamida,
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4-fluoro-N-{1-[{2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
iil)metil]piperidin-4-il}-3-(trifluorometil)benzamida,
3-fluoro-N-{1-[ (2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-7-
Ll)metil]piperidin-4-il}-5-(trifluorometil)benzamida,
3,5-dimetoxi-N-{1-[(2~0ox0-1,2, 3, 4-tetrahidroquinclin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
N-{1l-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)metil]piperidin-
4-il}benzamida,
N-{l-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-il)metil]piperidin-
4=il}-2,2-difenilacetamida,
4-cloro-3-fluoro-N-{1-[(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-bromo-N-{1-{(2-ox0o~-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metillpiperidin-4-iljbenzamida,
3-fluoro-5-metoxi-N-{1-{[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metillpiperidin-4-illbenzamida,
3-cloro-4-fluoro-N-{1-[(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
1l)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-acetil-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3,4,5-triflucro-N-{1-[(2-oxo0-1,2, 3,4-tetrahidroquinoclin-7-
il)metillpiperidin-4-il}benzamida,
4-fluoro-3-metoxi-N-{1-[(2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}benzamida,

3-cloro-5-fluoro-N-{1-[(2-oxo0-1,2,3,4d-tetrahidrogquinolin-7-
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il)metil]piperidin-4-il}benzamida,
3-ciano-N-{1-[(2-0ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
ilimetiljpiperidin-4-il}tbenzamida,
S5~cloro-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metiljpiperidin-4-il}piridin-3-carboxamida,
3-cloro-5-metoxi-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-"7-
iLl)metil]piperidin-4-il}benzamida,
4-cloro-3-metil-N-{1-[(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-7-
il)metil]piperidin-4-ilibenzamida,
2-(3-cloro-4-fluorofencxi)-N-{1-[(2-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)metil)piperidin~4-il}acetamida,
2-(3-clerefenoxi)-N-{1-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-illacetamida,
3-cloro-4-fluoro-N-{1-[1-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-"7-
il)etil]jpiperidin-4-il}benzamida o
N-{1l-[(6-fluoro~2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)metil]piperidin-4-il}-3-metoxibenzamida.

5. Una composicién farmacéutica gue contiene el
compuesto, su sal farmacéutica aceptable o su hidrato, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, como un
ingrediente activo.

6. La compcsicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 5, caracterizada porgque es una antagonista
receptor de hormona gue ccncentra melanina.

7. Una droga profilactica o terapéutica que

124



n

10

15

114

contiene el compuesto, una sal farmacéutica aceptable o su
hidrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, como un ingrediente activo, para depresién, desordenes de
ansiedad (desorden de ansiedad generalizada, desorden de
tensidén (estrés) post-traumatico, desorden pénico, desorden
obsesivo-compulsivo o desorden de ansiedad social), desorden
por déficit de atencidén, mania, enfermedad depresiva maniaca,
esquizofrenia, desdrdenes animicos, tensidn (estrés),
desdrdenes de suefio, ataques, deterioro de memoria, deterioro
cognitivo, demencia, amnesia, delirio, obesidad, desorden de
alimentacién, desorden de apetito, hiperfagia, bulimia,
cibofobia, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
hipertensidn, dislipidemia, infarto al miocardio, desorden de
movimiento (enfermedad de Parkinson, epilepsia, convulsidén o
temblor), abuso de drogas, adiccidn de drogas o disfuncién

sexual.
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RESUMEN DE LA INVENCION

PROBLEMA

Para proporcionar un compuesto novedcsc, una sal
farmaceutica aceptable o su hidrato, Util para evitar o
tratar depresidn, desérdenes de ansiedad {desorden de
ansiedad generalizada, desorden de estrés post-traumatico,
desorden pénico, desorden obsesivo-compulsive © desorden de
ansiedad social), desorden por déficit de atencién, mania,
enfermedad depresiva maniaca, esquizofrenia, desordenes
animicos, tensidén (estrés), desdrdenes de suefio, atagues,
detericro de memoria, deterioro cognitivo, demencia, amnesia,
deliric, obesidad, descrden de alimentacién, desorden de
apetito, hiperfagia, bulimia, cibefobia, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, hipertensién, dislipidemia,
infarte al miocardio, desorden de movimiento (tal como
enfermedad de Parkinson, epilepsia, cecnvulsidén o temblor),
abuso de drogas, adiccién de drogas o disfuncién sexual, con
base en una accién antagonista de receptor de hormona para
concentracién de melanina (receptor MCH).
SOLUCION

Un compuesto, su sal farmacéutica aceptable o su

hidrato representado por la férmula (I).

[Formula (I)]

A-Z
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