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@ SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
|:| Capltulo 1. X Capltulo |I.
0) IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB
cec. [ Nt [J
ce[d] ow [J
Direccién: S-151 85 Stdertil|je,
SOLICITANTE Suecia
(71)
Neacionalidad o Domicilio: SSdertéije,
Suecla Cual
Lugar de Constitucién: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6088701 NGmero
E-mail: jilcco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X Nt (O
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Plso 50. C.E. |:| Otfro D
REPRESENTANTE Cual
O APODERADO —
Teléfono: 3284270 Fax: 60689701 Numero 17.158.681 TP10.784
E-mall: [licco@lloredacamacho.com
Nombre: CHAPDELAINE, Mar; DAVENPORT, Timothy; HAEBERLEIN, Markus; HORCHLER,
Caroy; PIERSON, Edward; SOHN, Daniel y MCCAULEY, John
INVENTOR(ES)
(72) Direccidn: AstraZeneca Wilmington, P.O. Bax 15437, Wilmington, DE 19850-5437; 221 Hawthome Lane,
Wilmington, DE 19803; AstraZencea R & D Sodertillje, $-151 85 Sodertilic; AstraZeneca Wilmington, P.O.
Bax 15437, Wilmingion, DE 19850-5437; AstraZences Wilmington, P.O. Box 15437, Wilmington, DE
19850-5437; AstmZeneca R & D S8derililje, S-151 85 Sadertllje; y Astrazencca Pharmaceuticals, P.O. Box
15437, Wilmington, DE 19850-5437.
Naclonalidad o Domicilio: EEUU, EEUU, SUECIA, EEUU, EEUU, SUECIA Y EEUU
PCT (88)
Solicitud Internacional No. PCT/SE02/01987 Fecha: 01-11-2002
Publicacién Internacional No._ WO 03/037871 A1 Fecha: _08-05-2003
@ THulo (54) “COMPUESTOS DE QUINOLONA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES ANTAGONISTAS
DE 5HT™
@) ClasHficaclén Internacional (51) _CO7D 218/42 AGIV3! / 11 9 [¢
@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siDdno ]| sE 01-11-2001 0103648-2

@ Comprobante de Pago No. _04-29,174 Fecha: Abril 13 de 2004




ANEXOS
4 )
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud.
1
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidén del Inventor al solicitante o a su causants.
(] Declaraciones

D Copia de |a solicitud internaclonal. {(Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicacionas)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccion del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

DX Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el extranjero por e'l.h
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D Da ser &l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemaclonal.
g Otros: Reporte de Bisqueda intsmacional con su traduccién y Publicacién con su traduccion.
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@ Solicito la conceslon de la nte,
pate NOMBRE: JOSE "mﬁm

FIRMA:
C.C.17.159.881 Bta. T.P. 10.784
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTONIO L
T.P. No. 10.

Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, yfo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado:  Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL.

Firmado: (Anne-Marie Bonde) P i
Notario Pdblico f.“:‘:.":':r‘: 2170 s i d

POI’OGDH! COIGING GOt M. ORGINAL
Gdl“l?lﬂﬂ@lll!ﬂﬂl

Fecha: osto 30, 2000 L SR X ¢ %
hg ENIT [ 2004 i
Sello: Notario Publico H
Anne-Marie Bonde ‘ rany i
Estocolmo 1. . E
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CONSULADQ DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA

~
Encargada de las Funciones Consulares ==
A
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocoimo.. ..  —oe ... 5 3 g S
nimehames S 0 S
T ) z aus La . 3 :
pemkRash. Sy & S
ko i TERETV RO I § 3y &
s amh ? [l
NE LA ]
MINISTERIO DE RELACIOE qggxhﬂs_@ DRt B

s L =:'='.:'-.-';'_. .
CERTIFICA la firma y las funciones del funcig':i_naiié" '.5,& ac Maria ‘Smith Rueda,
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre del-30 0.1- o

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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. Yl . «wwiwieneca Aktisbolag
e AptraZeneca AB,

. una _sociedad o: sanizada y nxiatenta de

con’ormidad con las leyes de Susecia

can doicilio en
5-151 85 S58dertilje, Suecia

nombraTos por el ~rosante a JOSE ANTONIO
LLOREJA, ylo GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicliados en Bogota,
Cainmpia, con dficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, : so 6%, nuesiros represeniantes legales y
verdadoros cn Bogold, con facultades para recibir
notificacicnes y nombrar apoderados Judiciales o
extrajuciclales, con el fin de dar cumplimlento ai
paragruio lo. del articulo 543 del decreto 410 da
1871,

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, yo ANGELA MARIA
RESTREPQO ylo ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiora de ellos designe, quedan especialmente
facullados pora represeniarmos ante las autoridades
colombianas. administrativas, judicisies o de policia,
en todos los trémiles refalivos a ia propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas auloridades lodos los pasos necesarios al

lo indicado; elevar solicitudes, declaraciones y

amos; formular descripclones, enmlendas,
oposiciones y apelacianes; instaurar cancelaciones y
amparas administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuolas y efectuar todo otro pago dsterminado por la
ley; racibir lodos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llener cualesquiera otros
raquisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
crayeron conducenics al resguardo de nuestros
inlereses; y en caso de producirse oposicldn,
pasando 105 aniccedentes a los lribunales, queden
lacultados para tomar intervencién como
demancinies o demancados ante los jueces que
sesn cumpetentes, pudlendo transar, someler a
arbitros, desislir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
prasente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanlo dichos representantes y/o ios apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

AstraZanaca Aktiebu..l

Astralenaca AB, a corporal::lon nr n:lud
and existing undar the lews of Bweden,

of
5-151 85 Sddertdl je, Sweden

hereby mppoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andfor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to recelve nolifications and to appoint judictal
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of arliclo, 543 of decree 410 of 1871.

.

Daclors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/ar ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA andi/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, sre especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
periaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the sald end; 1o flle petitions,
declarations, clalms, cancellations and administrative
Injunction proceedings; {o draw up speclfications; to
make amendments, oppositions and eppaals, to pay
all Instaliments and effect all other payments
prescribsd by law; lo receive proper recalpts, fo
comply with all other requirements and, In shor, to
take all those measuras which they may deem fit for
the protaction of our interssts-, and in casi, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, wo suthorize sald agents to act on
our behal’, as complainanis as weall as defendants,
before the competent judgas, with full powers tfo
make arrsngsmsnts, io submit to arbitrators, to
deslst, io collect, to appeal and, In shori, with all such
further powsrs as may be raquired; and we hereby
declare from now on valld and good all thet said
representstivea and/or the agents by any one of them
appointed may do for our beneflt.

Woe alao suthorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA, and/or GUSTAVO TAMAYOD, and/or

v mlman --ﬁl.. o

ANGELA MARIA RESTREPQO and/or- ALICIA

Asimismo, faculltamos a los doctores JOSE LLOREDA and/or JOSE LLOREDA, th_teg-d_m h.tm- r-u-; '
apply for protocolization of this d'ocu lndd y;a.:i;" ";t,‘;;-‘u-:l_ .

power of attormey by any ona of

name, before the Office of Indu mal Proporty
asTo".ubsllluto Ihesa‘::r onh I- .: fmAR ZD(M ,,

ELA MARIA RESTREPO yfo ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacién de

*ONIO LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, v/o

aste documento y de cualquier poder que cualqulera — J
de ellos otorgue a nombre nuesiro, asl como para Given and signed this w - Arag Z
sustitulr el prasente, 5-\ I'Al' : \. : s ;
AstreZenece AB i ,:'E,!;"'*'g Sr'\unu M

i

Dado y fzinado

The undorsigned,



CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de
Condado de

{ss

Alos dias del mes de de 18
Comparacld personaiments ante ml, Notarlo
Publico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y ma consia
que esfson ja persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en 3l
sa exprasan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amaérica

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 19
comparecid personaimente anie mi, Notario

Puablico an y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me coneta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precode, declerando anie mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
$6 exprasan.

Notary Public {(Notarlo Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Betadopdinikdosdacdkanitits STATE OF SWEDEN

Estado de {ss

Condado de ESTOCOLMO t

Ho 30 de Ago.de%82000, comparecld
SUNYA CELEBIOGLU , 8 quien conozco y de

quien me consta que fi rmd et anterior-documanto, y

guien debidamente juramentp_q

05 Coordinadora de Fo L o, 17 v

"o"t |

AB |-I'A

la compafia nombradag d&& .‘, Lg é
antacede, una socledad d ita Sigeplzada v .-
exisiente conforme a las |gyes : F
Besaauniiosdocinicics, doml lad an.la.c;udad :
de Eatocolmo,Suecis;Qr MR
Amizbya y legalmenta cosjstlluld odo de ‘-

a Compailla

duracién que adn no ha"

qua sl objeto para sl cual] se conflare este
instrumento estd comprendide” dentro dul de ia
sociedad.

E! suscrito Nolerioc ha visto los Estatuioa de
incorporacién firmados en

Estado de , con fecha y
certliica que de conformidad con la Ieglslnddn de
dicho Esiado la anterior declaracidn Jurementada es
prugba suficiente de que los hechos sobre gue slla
vEISa 60N cienos o vardaderos, de lo cual da<d

Nowry Publlc (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (!NDIVIDUAL)

United States of America
State of
County of

Onthis dayof .19, personally
appesred before me, a Notary Public, in and for the
above mentionod county,

{ss

to me known to ba the parson daescribed in and
who executed the foregoing documant, and who duly
acknowladged 1o me that axecuted same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL})

Uniled States of America
State of

Counly of

Onthis dayof 19 , personally
appeared before me, a Notary Publlc, [n and for the
abova mentioned county,

{es

to me known to be the person described In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exacutad sama for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Tnkaxstmxspenaticx STATE OF SWEDEN
On this day of 30 of Aug.

State of {ss
Countyof STOCKHOLM
102 Wileonatly
Came SONYA CELEBIOGLU
{o me known, and known to me to be the person who

Iﬁﬂhﬂ?’ Y dl,o que él":~ - signed the foregoing Insirument, who being by me
:‘,_‘ o duly sworn did depose and say that he is the

fe Formnl1t1es of ASTRAZENECA AB

.Coordinator , the company named
“within, a Corporatlon organized and existing under
~ the {aws of the State of SWEDEN LintechOtad
+ 0KXNNIS, domiclled at the Clty of SUDERTALJE,
Xoxoixaik ,Stateof SWEDEN ,
~ XRANAURIRKTNK UDTR RIS and legally constituted for a
- = period of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey: that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of sekd
Corporatlon is the corporate sea) thereol; and that the
purpose for which this instrument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notery Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation axecuted at

Stiito of » under date of

and hergby certlfles that under the laws of sald SIate

the I'oragol g acknowledment Is sufficient proof that
afein containea are trus, which he atissts.

Notnry Public



CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

£. suscrito Cénsul ge Colombig, CERT I F I C A:

{7) Que ha tenigo a la vipta documaentos _qua.;prﬁab_an la

axistancia de e
una ] .
sociecdad organizadd de conformidad con las leyes del Estado de

, Eatados Unm
demic:liada en Z / . , Estads da _

Esfados Uni de América:

_ ) ce ey —von
Py - Aoe ] i

guien atprga el poder anaexo asta deb:l.dama_r:;:' _“"_“ Gl 3 'é""'“'-'-"’
onzeia CAT/O0 COR £, didaneay

{(2) Qu

autarizado

~

= :, A

. e o S A .

AL 5"..:-“":‘. ". i .o
PAB) 1 Tim o ye ..I. .
. ﬂnmmu; phe
- -

CONSUL DE COL



vL CONSULADU DE COLOMBIAEN oo

ESTOCOLN 'O SUECIA 002886 lmn@doﬂmbre

wnn 'm--ﬂ-.‘ ...... NO. .................... iy Cmula"u" « ddlares uss. ?‘
ceevia ia cm*rnm - itn corrasaomtiznte DA A AWML
FC de que ! " ms 1 gngace en aste docu-
mento es sitraiar o L AECISTRAD/, aqui po:

h\mx.-ﬂnm'tb R Mok
Saca . .

MARIA SMIT ﬁ RUEDA
Encargads dv Ias Funciones Consulares

EI, CONSUL DE COLOMBIA |
Ea Estocolmo, Suecia l"AGAD\J

CERTIFICA. "M%o:ﬁmlrz }
Que ol sefioz. 20N q__Qa‘gthN_ i %  $slarer US4 .
- \1- "m _ . Mares USE

-----

qmenﬁrmnc‘!dommmtoquemuoedcqadnpnnh
fecha el eargo de.GmsMAMAERYAL........

wesassusanse » O o, e M ke I ELEL
MARIA RUEDA !_',=;=g;';,","" o SaCIRONLG -
: M3 SR Tt LU Ta
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FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ
RELACION DE ANEXOS

Rnynl
Tachnulogles 8. .A.
A Sty S

Expedients No
item

[ Wode Fojlo
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REVISTA

JLIBRO

PERIODICO

r.i

DISQUETES

yd

SOBRE DE MANILA

—~

-

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

wien|~d]| O]

SOBRE BLANCO TAMANO QFICIO

10 |OTROS:

[Observaciones: m C“ O




Solicitud lntemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/01987

A, CLASIFICACION DE MATERIA \
CO7D 215/42; 215/48; 215/233; 207/14; 241/04; 243/08; 265/30; 401/14; 413/14; A61K 31/496; 31/551;
31/5377, AGIP 1/00; 3/04; 5/00; 15/00; 21/02; 25/14; 25/20; 25/22; 25/24; 25/28; 43/00 // AGIK 31/4025;
IPC7: 317435

Segiin Ia Clasificacién do Patentes Internacional {CP1) o segiin Ia clasificacidn nacional y la CPi

B. CAMPFOS BUSCADOS

Documentacién minirm buscads (sistema de clasificacion seguido 0z stmbolas de clagificacion)
IPCT: CO7D, AGIK, AGIP

Mmﬁhbuﬂdlmmbdmumuihmmmmffhumunimhwmh:unwhuuudﬂ
SE, DK, Fi, NO clases como arriba

[ Base de dams electrénica consultada durante s bilsqueda intemacional (nambre de Ia buse de datos y, donds sea prikctico, buscar térmings usados)
DATOS CHEM ABS, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CHEMCATS, EPO-INTERNO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citacitn de documento, con indicaridn, donde sca apropiado, de los texios relovantes Relevante & la reivindicacién No.

A WO 0040554 Al (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION), | 1-43
13 de Julio de 2000 (13.07.00), Resumen; Ejemplos 27-30,

44-48, 51-52, 57-60, 64 y 70-114 (anélogos con ¢l mismo uso que
son ligandos de 5-HT)

A US 5246935 A (LONE JEPPESEN ET AL), Septiembre 21, 1993 1-43
(21.05.93), Resumen; Ejemplos 30-31 y 38
(anilogos que son ligandos de 5-HT)

A WO 0134597 A1 (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION), | 143
17 de Mayo de 2001 (17.05.01), Resumen; Ejemplos 6-8

({andlogos que son ligandos de 5-HT)

] En ol recundro C se cnumeran mis documentos. <] En el anexo sc coumeren miembros de In farmilia de patentes,
» » »
* Categorias cspecisics de documentos citados: "T' documento posterior publicado despuéy de la fecha de presentacién
. intemacional o fecha de prioridad y que no esid en conflicto con T
'A’ documento que define el estado general de Is técnica e cual no se
e de iz particular :mmdpﬂueludnpnlmd-elmmomhquelmn
'E' documento anterior pero publicado en o desputs de Ia fecha de X" documento de relevancia particular; la imvencida reivindicads no
presentacién intemacional puede congidenarse nueva o no puede considerarse que comprende

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de m paso Inventivo ol to se tom solo

prioridad o que se cita para ceiablecer la fecha de publicacion de O vy» gocumento de relevancia particular; bn invencida reivindicada no

citacitn u ot razdn cspecial (scgin sc cspecifica) pusde considerarse que comprende un paso inventivo cumndo el
‘0" documenio que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u mﬁh_?:ﬁmmwmuhm
otros medios

' documento publicado ntes do Ia fecha de presentacidn intemacional - S0cumento micmbro d Ia misma familia de patestes

| de Ia fecha de priorided reivindicada _
Fecha da In terminacién real de Is bisqueda internacional Fecha de enrvio por corren del reparte de bisqueda internacional
Enero 31 de 2003 04-02-2003
Nombre y direccitn de comreo de [SA Funcionario sutorizado
Swedish Patent Office
Box 5055. S-102 42 STOCKHOLM Per Renstr8m/ES
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Tel. No. +46 8 782 25 00

“Forma PCT ISA 210 (scgunda hoja) (alio 1998)
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REPORTE DE hUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud ntemacions! No.
PCT/SE 02/01987

Casllla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
[ In primers hojs)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por 1as siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 42

porque se relacionan con un asunto que no 3 necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver préxima hoja

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede [evar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
parque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
| omciéndela Regla 6.4(a).

Casllla IT Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional enconir$ invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, ast:

|:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [[] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. |:| Puesto que 5610 algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hiisqueda internacionsal cubre dinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmﬁcimmmpngéopommmhldm:hudebﬁsquedlldiciomlumqmﬁdm.Pm
consiguiente, este informe de bilsqueda internacional se restringe a la primera invencidén mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de hiisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
uma protesta.

Farmm PCT ISA 210 (eontimmeién do primers pdgim (1)) (Tulio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soficitud Intemacional No.
PCT/SE 02/01987

La reivindicacién 42 se refiere a un método de tratamiento del
cuerpc humano o animal por cirugia o por terapia/un método de
diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal/Regla 39.1 (iv).
Sin embargo, una biisqueda ha 8ido realizada para esta
reivindicacién. La bGsqueda ha sido basada en los efectoa alegados
del compuesto/composicifn.

Formy PCT ISA 210 (plgine extra) (Julic 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 02/01987

Documento de patente . Miembro(s) de Ia familiade |  Fecha de
citado :ﬁn;l“r:g:ﬂe de Fecha de publicacién patentes publicacié
WO  004055¢ Al 13/07/00 AU 2490900 A 24/07/00
BR 0007424 A 09/10/01
CN 1336916 T 20/02/02
Cz 20012444 A 13/02/02
EP 1147083 A 24/10/01
HU 0200309 A 29/06/02
IL 143979 D 00/00/00
JP 2002534411 T 15/10/02
NO 20013369 A 03/09/01
US 5246935 A 21/09/93 AT 125802 T 15/08/95
AU 653956 B. 20/10/94
AU 8441391 A 17/03/92
CA 2089768 A 25/02/92
DE 69111815 DT  18/04/9
DK 23990 D 00/00/00
DK 544765 T 27/12/95
EP 0544765 AB  09/06/93
SE 0544765 T3
FI 930799 A 23/02/93
IE 73475 B 04/06/97
IE 912983 A 26/02/92
IL 99211 A 31/01/96
P 6500546 T 20/01/94
NO 930631 A 23/04/93
NZ 2952 A 26/07/94
PT 98768 AB  31/07/92
WO 9203426 A 05/03/92
ZA 9106652 A 27/05/92
wo 0134597 Al 17/05/01 AU 5152300 A 06/06/01
BR 0015425 A 16/07/02
EP 128064 A

07/08/02

Forma PCT ISA 210 {anexo facilia de patentes) (Jubic 1998)
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ln:ammll application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/SE 02/01987

A. CLASKIFICATION OF SUBIECT MATTER
COTD 215/42; 215/48; 2157233; 207/14; 241/04; 243/08; 265/30; 401/14; 41314, AG1K 31/496; 3S51;
31/5377. AG1P 1/00; 3/04; 5/00; 15/00; 21/02; 25/14; 25/20; 25/22; 25245 25/28; 4300 /AG61K 33/4025;

ﬂ’l‘ ?J’:ﬁﬁﬁml Patent Classifiextion (1PC) of 10 both nadonal classifiestion and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (clnssification sysiem followed by canificstion symbols)

IPC7: CO7D, A61K, A61P
Docummntation sesrched other than minimum documentadon 1o the extant that such documents are included In the felds searched

SE,DK,FI_.NO classes as above .
Electronic data bast consulted during the Intsrnational senrch (name of data base and, whare practicable, search terms used)

CHEM. ABS DATA, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CHEMCATS, EPO-INTERNAL
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catcgory®| Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Relovaat to claim No.

A WD 0040554 Al (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION), - 1-43
13 July 2000 (13.07.00), Abstract; Examples 27-30,
44-48, 51-52, 57-60, 64 and-70-114 (analogues with
same use that are 5-HT 1igands)

A US 5246935 A (LONE JEPPESEN ET AL), 21 Sept 1993 1-43
21,09.93), Abstract; Examples 30-31 and 38
analogues that are 5-HT 1igands)

A WO 0134597 A1 (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION), 1-43
17 May 2001 (17.05.01), Abstract; Examples 6-8
(analogues that are 5-HT ligands)

D Further documents are listed in the continuatdon of Box C. I:a Eee patent famnily annex.

*  Special categories of cited documente "T* lster documant published afier the Interagtional dass or prierity
"A° dotumant defining the general atalz of the syt which is not consldered datx and nok in confifct with the appliestion b cted 10 wndersiand
10 be of particuler relevance . e principle ar theary underlying tha jnvention
“E" mﬂ:‘zﬂenmcmmmmummkmeﬂ - m‘m'd%mmwmmh
"L* document which may tyow doubls on priority dalm(y) o which Is mmmhm-lm to tavaiwe & -
ped resmmn (1 iy (e Sf MnGhe uton o cther *Y* docment of particuer relevanse: the daimed invertion szt be
-0 ::.muhnammuadmummum emddered o (nvoive an Lnvantive sep when the document is
— g ks 5 & pervom g e T W combtastion
P m:mﬁmmmimmumumu oy ber of the emns pesent Shmndly
Daw of the actual completion of the international search | Date of mailing of the international search repart
04 -02- 203
Name and mailing address of the ISA/ Autharized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM Per Renstrim/E8Q
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Telephone No.  +46 8 782 25 00

Form PCT/ISAJ210 (second sheet) {July 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntermiiicnal spplication No.
PCT/SE 02/01987

Box} Mﬂmﬁmnﬂd@mn!ﬂﬂ@:@&h(ﬁﬁﬂﬂﬂﬂqdh 1 of Grat sheat)

This invernational scarch report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(s) fir the Sllowing reasons:
1 Chaims Noa.: 42

because they relate to subject matter not required 1o be searched by Lhis Authority, namely:

sea next sheat

Cliims Noa.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
sn exzent that oo memingful international search can be carried out, specifically:

O

3. D Chaims Nos.:
hunnhymdqmdunchhmmdnmmuhmmmm-dﬁdmpm&«n

BoxIl  Observatlons where unity of Invention Is Iacking (Contioustien of liem 2 of first sheet)

This Interoational Searching Autharlty found mulliple inventions in this international spplicstion, as bllows:

L 3 As all required additional search fees were timely paid by the spplicaat, this international search report covers all
scarchable clpimg,

As ull sesrchable claims eould be pearched withoul effbrt justifying an additiona) fee, this Authorily did not invite peyment
of any additional fee

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicans, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically elaims Nos.:

a

4, D No required additiona] search’fees were timely paid by the applicsat. Consoquently, this international search report is
rejtrictad 1o the invention first mentioned in the claing; it is covered by elsims Noa.:

Remsrk on Protest D The additional seapch fees were sccompanied by the applicant's protest.
[[] No proien sccompanied the payment of additianal search fees.

Torm PCT/ISAZ10 (conimation of st sheat Zlﬁmyl”l)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT [Mmermiional spplication No.
PCT/SE 02/01987 -

Claim 42 raelates to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/a diagnostic methed
practised on the human or animal body/Rule 39.1(iv).
Neverthaless, a search has besn executed for this claim. The
search  has Dbeen based on tha alleged effects of the

campound/composition.

“Forn PCTIEAZITO (extra shew() (Jaly 1990)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I g oot fanil bers Internationa! spplication No.
mem
ormation on prE ATl 30/12/02 | PCT/SE 02/01987
Paiant document Publication Paant fumily Publitazion
dtd in search report dala member(s) date

WO 0040554 Al 13/07/00 AU 2480900 A 24/07/00
BR 0007424 A 09/10/01
CN 1336916 T 20/02/02
o 4 20012444 A 13702/02
EP 1147083 A 24/10/01
HU 0200309 A 29/06/02
IL 143979 D 00/00/00
JP 2002534411 T 15/10/02
NO 20013369 A 03/09/01

us 5246935 A 21/09/93 AT 125802 T 15/08/95
AU 653956 B 20/10/94
AU 8441391 A 17/03/92
CA 2089768 A 25/02/92
DE 69111815 O, T 18/04/96
DK 203990 D 00/00/00
DK 544765 T 27/12/95
EP 0544765 AB 09/06/93
SE 0544765 T3
FI 930799 A 23/02/93
IE 73475 B 04/06/97
1E 912983 A 26/02/92
IL 99211 A 31/01/96
JP 6500546 T 20/01/94
NO 930631 A 23/04/93
NZ 239502 A 26/07/94
FT 98768 A,B 31/07/92
Wo 9203426 A 05/03/92
ZA 9106652 A 27/05/92

1] 0134597 Al 17/05/01 AU 5152300 A 06/08/01
BR 0015425 A 16707702
EP 1228064 A 07/08/02

Form PCT{ISA110 (patant family snnex) (uly 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

e

(19) Organizaclén Mundial de Propledad Intelectnal PR,

Oficina Internacional 5
(43) Fecha de Publicaciéu T (10) Némero de Publicscién Lntpgpacional
Mayo 8 de 2003 (08.05.2003) PCT WO 03/037871 Al

(51) Clasificackén Internacional de Patentes”: CO7D 215/42,
215/48, 2157233, 207/14, 241/04, 243/08, 265/30,
401/14, 413/14, A61K 31/496, 31/551,31/5377, A61P
1/00, 3/04, 5/00, 15/00, 21/02, 25/14, 25/20, 25/22,
25/24, 25/28, 43/00 // A61K 311/4025

(21) Nimero de Sollcitnd (steranclonsl:

(22) Fecha de Registro Internaclonal:
Noviembre 1 de 2002 (01.11.2002)

(25) Idioms de registro: Inglés

(26) Idioms de Pobllcarién: Inglés

(30) Informackdn de Prioridad:

0103648-2 Noviembre 1 de 2001 (01.11.2001) SE

(71) Solicimate: (Para todos los designados excepio Estados
Uidos de Américz): ASTRAZENECA [SE/SE]; S-151 85 Soderllje
5B

(72) Iaventores; ¢

(75) Inventores/Sollcitantes (para Estedos Unidos de Américy solamente):
CHAPDELAINE, Marc‘[US/US]; AstraZeneca Wilmington, P.O.
15437, Wilmington, DE 19850-5437 (US). DAVENPORT, Timot

(74) Ageates: GLOBAL INTELLECTUAL FROPERTY Astraxencca AB,
S-151 85 Saderilje (SE).

(81) Estados Designados (anclonabes):
» BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, C), CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
, BE, ES, FJ, GB, GD, GE, GH, GM, AR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG,
LC, LK LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S, SK, SL, TI,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estades Designades (regionales):  Pateme ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Evrasintics (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, Fl, FR, 0B, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), Paiente
QAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, OGN, 0Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Dedarnclones segin bs Regis 4.17:

- en cusnto u la faculted del solicitnte pam aplicar y obtener una patente
(Regla 4.17 () parn lng siguientes designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, F1, OB, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 8G, SI, SK, SL.
TJ, ™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, VN, YU, ZA, ZM, ZW, Puterie
ARIPFO (GH, GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente
Eurnsidtics (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM), Patente Europea (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL.,
PT, SB, SK, TR.),Patentz OAPI (BF, BI, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 5N, TD, T)

- de In calided de inventor (Regla 4.17 (iv)) parma Estados Unidos de América

AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,

[Usrus); 221 Hlmh?: Lane, Wilmington, DE 19803 (US).
HAEBERLEIN,, Markus"{SE/SE]; AstnZenecs B & D Soderiilje, S-151 Fublieado:
$5 Sadetllie (SE) HORCHLER, [US/US]; AstraZeneca , - CON reporte da inlsqueda internacional

Wilmington, P.O. Box 13437, Wilmington, DE 19850-5437 (US). HERSON./

Edward [USAUS]; AstraZeneca Wilmi P.O. Box 15437, Wilmingion,
DE 19850-5437 (US). SOHN, Danlel‘[US/SE]; AstaZeneca /R & D
Soderullje, 5-151 35 Sadertilis (SE) MCCAULEY, Jeho' [US/US];
Astruzenees Pharmaceuticals, P.O. Box 15437, Wilmington, DE 19850-5437
(US).

Para los cidigos de doy letrax y otray abreviaturay, refidraze a
“Las Notas Guiax sobre Cddiges y Abreviaiuras” que aparecen
al comierxo de coda emisidn regular de la Gaceto PCT.

(54) Titulo:

ANTAGONISTAS DE SHT..”
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“COMPUESTOS DE QUINOLONA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES

(57) Resumen: Aqui e¢s proporcionado um
compuesto que tiene la férmula (I), (R? es
tipicamente un &tomo de nitrégeno terciario, siendo
tanto cualquier alquilo sustituido ¢ miembro de un
anillo heterociclico; R” es tipicamente un anillo
aromético monociclico o biciclico o un anillo
heterociclico) en donde dichos compuestos son
utiles para el tratamiento de desordenes
psiquiftricos que incluyen pero mo se limitan a
depresidn, ansiedad generalizada, desordenes
alimenticios, demencia, desorden del pénico, y
desordenes del sueflo. Los campuestos también
pucden ser dtiles en ¢l tratamiento de desordenes
gastrointestinales, regulacién cardiovascular,
desordenes motores, desordenes endocrinos,
vasoespasmo y disfuncién sexual. Los compuestos
son antagonistas de SHT s y 5HT,p.
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteflectual Property Organteation
Inmemational Bureau

{43) Interusational Publicstion Date

8 May 2003 (08.05.2003) PCT

(10) Interuational Publicatlon Number

WO 03/037871 Al

(51) Interustional Patent Clansification™  CO7D 215/42,
213/48, 215/233, 207/14, 241/04, 24308, 265/30, 401714,
413/14, ASIK 31496, 31/551, IL/53T7, ASIP 100, 34,
5/00, 15/00, 21/02, 25/14, 25/20, 25/22, 25/24, 25128,
4300 /f ASTK 31/4025

(21) International Application Number: PCT/SBO2/01987

(13) Internationsal Fliing Date:
1 Noveber 2002 (01.11.2002)

(25) Fiing Language: Boglish
(26) Publication Languags: English
(30} Priority Data:

0103648-2 1 November 2001 (01.11.2001) SB

(71) Applicant (for all designated Sictas excapt US): AS-
TRAZENECA AR [SE/SE]; 3-151 A5 SAdertillje (SH).

(72) Ioventors; snd

{75) laventorv/Applieants (for US only): CHAPDELAINE,
Mare [US/US]; Astrazensca Wilmington, P.O. Box 15437,
Wilminguwn, DE 193850-5437 (US) DAVENPORT,
Timothy [US/US]; 221 Hawthorne Lana, Wilmington,
DE 19803 (US). HAEBERLEIN, Markas [SE/SE];
Astrazenacs R & T S8dextilje, S-151 85 Sadmtilje (SE).
HORCHLER, Carey [US/US]; Astzenecs Wilmington,
PO. Box 15437, Wilmington, DE 19850-5437 (US).
PIERSON, Edward [US/US]; Astarenecy Wilmington,
PO. Box 15437, Wilmingtom, DB 19850-5437 (US).
SOHN, Danlel [US/SE]; Astruzensca R & D S8dectilje,
§-151 85 Sodertil|je (SE). MCCAULEY, John [US/US];
AstraZeneca Pharmacenticals, PO, Box 15437, Wilming-
ton, DE 19850-3437 (US).

(74) Agent: GLOBAL INTELLECTUAL FROFERTY; As-

trazeneca AB, 8-151 85 Shdertiflje (SE).

(81) Designated States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DR, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, F1, 0B, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, 1L, IN, I8, JF, KB, K@, KF, KR, K2, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, ME, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, FL, PT, RO, XU, SD, SB, 54,
SL, SK, SL, T1, T™M. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VG VN, YU, ZA, 2, ZW.

Eampean patant (AT, BE, B3, CH, CY, C7, DE, DK, ER,
BS, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, I'T, SE, SK,
TR), QAT patent (BF, B, CF, Ca, 1, CM, GA, GN, 0Q,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Declarstion wader Rule 4.17;

AG, AL AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,
CN. CO, CR. CU, CZ DE DX, DM, DZ, BC, EE, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JE, XE, KG,
KR KR, XZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, ND, MG, ME,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, R0, RU, 5D,
SE SG. SI SK, SL, T, TM, TN, TR, 1T, TZ, UA, UG, UZ
VG, VN, YU, Z4, ZM, ZW, ARIPO patsnt (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, 8D, SI, 82, TZ, UG, ZM, ZF), Exrasian patsnt
(AM, AZ, BY, XG, KZ, MD. RU, TJ, TM), Ewrcpean patent
{A%, BE, BG, CH, CY, (Z, DE, DK, EE EX, Fi, FR. GB,
GR IE, IT, LU, MC, NL, FT, SE 8K, TR). QAPI patent (BF,
g%m.acumcmmmm.mnxm

[Conitmuad on next page]
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(54 Tule: THERAPBUTIC QUINOLONE COMPOUNDS WITH 3-HT-ANTAGONISTIC FROFERTIES

(57) Abstraet: Provided harein Is 2 compomd having
the formala () (KR! Is typically & textiary oltogen
atom, baing efther alkyl-substituted or member of
q hetaucychic rdAng; R’ ks typieally a monocyclic
or bieyclic sromafic ring or a heterceyclic ring)
wharein said compounds sre uefit] for the treatment
of paychiatric disorders incloding but not limited
o depression, generalized amuoty, esting disorders,
dementia, panic disorder, and sisep disorders. The
compounds may also be useful In the treatment of
gestrointesting] disorders, cardipvasculsr regulation,
motor disorders, sndocrine disorders, vasospasm and
scxual dysfancron. The compounds are SHT)y and
mlplﬂﬂ'ﬂ'llll.
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100511-1 WO Internacional (Formato PCTIPEA/4L6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/aflo) (dia/mes/afio)

PCT/SE02/01987 01.11.2002 01.11.2001

Clasificacion Internacional de Patentes (TIPC) o clasificacién nacional e IPC »

C07D 215/ 42, 215/48, 215/233, 207/ 14, 241/ 04, 243/08, 265/30, 401/14, 413/14, A61K 31/496, 31/551,
31/5377, A61P 1/00, 3/04, 5/00,15/00, 21/02, 25/14, 25/20, 25/22, 25/24, 25/28, 43/00 // A61K

31/4025, 31/435

Solicitante

AstraZeneca AB et al

36.

Este informe de examen preliminar intemnacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta de un total de g péginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
paginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT),

Estos anexos constan de un total de pdgina.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

internacional de preliminar:
Patent-och registreringsverket Telex

Box 5055

5-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S

I X Bases del Reporte

O [ Prioridad

I [X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

IV [ Falta de unidad de invencién

v X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacitn,

VI [ Clertos documentos citados

VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional

VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacitn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
26.05.2003 16.10.2003
Nombre y direceidn de la autaridad Funcionario autorizado

17978 Per Renstrom/BS

Facsimile No. OB-667 72 88 Teléfono No.08-782 25 00

Forma PCTAPEA/40% (cariula) (Fnero 1998)




Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01987

I. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
B4 1a solicitud internacional segiin se presentd originalmente

[ 1a descripcién:
Péginas , segn se presentaron criginalmente
Paginas » presentadas con la demanda
Péginas . presentadas con Ia carta de

[] Ias relvindicaciones:
Péginas » segiin ge presentaron originalmente
Péginas » g se emmendaron (junio con cuslquier declanacidin de- conformidad con  erticulo 19
Piginas » presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta de

[ los dibujos:
Piginas , 5cglin se presentaron originalmente
Péginas . presentadas con la demanda
Piginas » presentadas con Ia carta de

[ 1a secuencia que enumera parte de la especificacién:
Péginas » Beglin se presentaron originalmente
Piginas . presentadas con la demanda
Piginas . presentadas con Ia carta de

2, Respecto al idioma, todos 1os elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentads, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[ el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin Ia Regla 23.1 (b)).

[ el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

[ el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internaclonal (segun las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino kcida revelado en la solicitud internacional, se llevd a cabo el examen
preliminar internaclonal segin el listado de secuencia:

[] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[[] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

[] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

[] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[0 Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a Ila cual el listado de secuencla escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis all de la revelacién en la solicitud internacional segin se
presentd.

[] Se ha proporcionado Ia afirmacitn respecto a la cual 1a informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4[] Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[ 1a descripcién, piginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

[ 1os dibujos, piginas, péginas/fig

5. [] Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, yr que se ha considerado
que van mis allé de la revelacidn segiin se presentd, como se indicd en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a Ia Oficina que recibe en respuesta a una invitacién segiin el Artfculo

14 a las que se hace referencia en este reporie como “presentadas originalmente” y se anexan a este reporiz ya que no conlienen
enmiendas (Regla 70.16 y 70.17).

** Cualquier pigina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el ftem | y anexarse a este reporte.

Forma PCT/IPEA/409/ (Casilla I) (Enero 1995)



Solicitud internacional No.
R'EPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01987

HI. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que Ia invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), 0 para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.

D4 1as retvindicaciones Nos. 42

Porque:

DX dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. _ 42 se relaciona con el
siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver Regla 67.1.(iv). del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugia o por terapia, también como métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.
Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinitn significativa.

D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o  listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Forma PCT/IPEA/409/ (Casilla 1II) (Enerc 1998)



Solicited internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01987

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad indusirial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-41,43 1|
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-41,43 SI
Reivindicaciones NO
Aplicabilidad industrial (TA)  Reivindicaciones 1-41,43 SI
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaclones (Regla 70.7)
Documentos citados en el Reporte de Blisqueda Internaclonal:

D1: WO 0040554 Al
D2: US 5246935 A
D3: WO 0134597 Al

Los documentos cltados representan el estado general del arte.

La Invencion definida en las relvindicaciones 1 - 41 y 43 no esta revelada por ninguno de
estos documentos.

El arte anterior citado no da ninguna indicacién que dirija a una persona versada en el arte a
los compuestos relvindicados, composiclones, métodos y usos. Por lo tanto, la invencién
reilvindicada no es obvla para una persona experta en el arte.

Por conslgulente, Ia Invenclén definlda en las relvindicaclones 1 — 41 y 43 es novedosa y se
considera que Involucra un nivel Inventivo. La invencién es aplicable Industriaimente.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)
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From the
IL'I'IEI.NATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

. To: . PCT

Global Intellectual Property | CODE TE | NETIFIGATION OF TRANSMITTAL OF
AstraZeneca AB TIONAL PRELIMINARY
151 85 Stdertlilje NATION REPORT
. 71.1
moow 23 QCT 2003 ars (PCT Rula 71.1)
ale
DATA . moni, 22-10-2003
Applloant’s or ageat’s file reference FINAL ANT NOTIFICATION
100511-1 O CHECK i et
Internntional spplication Ne. International filing dste {dey/monthjyear)] Prochty date {day/monthiyear)
PCT/SE02/01987 . 01-11-2002 01-11-2001
cant
straZenaca AB
et al

1. m-ppummmmymmmhwnnm-y Bxumining Authority transmits herewith the
interoational preliminery examination report and its annetes, if any, sstablished on the Internaticnal application.

a. of the report and jis annexes, if any, is belng transmitned to the Intemational Buresu for communication
o e dociad Offoca. -

of the clected Offices, the Internations] Burean will an Englivh trangistion of the
rwwnma?“,m)ndﬂllmmmm (ﬂ‘

4. REMINDER

The applicam the natonal phase before etch clected Office by performing certain tranalations
udpmnli.:"dg:wiﬂxgmmﬁmm Gm(uhbl:-mmmo\;&.-aﬂu (aoe also
tha remninder seat by the International Bureau with &:I'ﬂl

where a translation of the International spplication must be furnished to an slected Office, that teanslstion must
conlaln a transiaton of soy sunexes to the interuatoasl pretiminary axsmination report. It is the spplicamt’s rosp-
casibllity to prepare and furnish such transistion direcily to esch elected Offics conceraed.

i;ﬂamm the lppﬁubhdmoﬁnﬁumdmibgeaﬁn fmﬂﬁi—.}uwm lIﬁtthCl‘

REC'D OCT 27 203 qippys

Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer Lfas -
Putent- och registreringsverket Tolax & Crral
Box 5055 17978
8-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S
Facelmile No. 08-887 7288 Telephone No.  08-782 25 00

Form PCTAAPEAMIG (July 1992)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT

(PCT Aticle 36 and Rule 70)
Applicent’s ar sgent's file reference See Notification of Transmirtal of international
100511~1 %o FORFURTHERACTION o micary Exsmination Repost (Form PCTPEAMIS)
Tnternational spplication No. Intcrmations filing dato (dey/manthfenr) | Priotity date (day7ionthlear;
PCT/SE02/01987 01.11.2002 01.11.2001

International Patent Classification {IPC) or national clessification and IPCy
c07D215/42,215/48,215/233,207/14,241/04,243/08,265/30,401/14,413/14,
A61K31/496,31/551,31/5377,A61P1/00,3/04,5/00,15/00,21/02,25/14,25/20
25/22,25/24,25/28,43/00 // A61K 31/4025, 31/435

Applicam
AstraZeneca AB et al

1. This iniernationa! preliminary examination report has been prepared by this International Preliminuy Examining
Authority and [s transmitted to the applicant sccording to Article 36.

2. This REPORT consists of & total of 4 sheets, Including this cover sheet.
D This report is also sccompanied by ANNEXES, {.c., shoets of the deseription, claims und/or dawings which have
been smended and are the basis for this report and‘or sheets contalning rectiflcations mede before this Authority
(see Rule 70.16 and Section §07 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of » total of sheets,

3. This repart contains indications reluting to the following itemnss
I ’:4 Dasls of the report .
I D Priosity
1] & Non-estsblishment of opinion with regard w novelty, inventive step and industrial spplicabifity
Iv D Lack of unity of invention

v E Reasaned statement under Asticlo 35(2) with regard v novelty, ioventive siep or industrial applicabllity;
ciwtions and explanetions supporting such statement

vI D Cesmin documents cited
v D Cersin defects in the international applicarion
Vil D Certain chservations on the internations] application

Date of submission of the demand Date of cornpletion of this report

26.05.2003 16.10.2003

Name and muiling sddress of the IPEA’SE Authorized officer

Patsnt~ och regissreringaverket Telex -
Sox 5052 17978

5-102 42 STCCKSOLX FATOXZG-5 | Per Renstrdm/BS

Facgimile No. 38—-667 72 &8 Telephooe No. 08-782 25 00
Form PCTAPEA/409 (cover sheet) ﬁmuly 1993)



International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SE02/01987
1. Basis of the report
). With regand to the elemeats of the international application:*

the intemationa! application as originally filed

(] ihe description:
pages » as originatly filed
pages « fited with the demand
pages » filed with the [etter of

[ shechime
pages , an ariginally filed
pages » b amended (rogether with any siatement) under aticle 19
pages » filed with the demand
pages » filed with the letter of

D the drewings:
pages » s criginally filed
pages . filed with the demand
pages , filed with the letter of

[:' the sequence listing part of the description:
pages » 5 originally filed
pages + filed with the deraund
pages » filed with the letter of

2. With regard to the Innguage, all the elements marked sbove were available or fumished to this Avthority in the janguage in which
the intemational spplication was filed, unless otherwise indiceted under this frem.
These clements were svailable or fumished to this Auihority in the following lmguage which iss

D the language of & transistion funished for the pusposes of Intemational search (imder Rale 23,1 (b).
[:l the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

D the sl;;nm of the mansiation fumished for the purposes of internations] preliminery exsmnination (under Rufes 552 and/
or 53.3).

3, With regard to sny nucleotide and/or amizo acld sequence disclosed in ths internatinaal appiication, the intemnational
preliminary examination wes camied out on the basis of the sequence Hsting:

D contained in the International epplicatian in writen form.

flled together with the international application in compuner readable form.
L__| furnished subsequently to this Autharity in written form.
D furnished subsequently to this Autharlty in computer readable fnn.

D The siatemrent that the subsequently famished written sequence listing does not go beyond the disddosure inthe .
imemational application s filed has been fumished
m?.lmmu:; ut the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence listing has
been fumi

4.[] Theemendments have resulted In the cancellation of
[C]  thedescription, poges
the claims, Nox.
[ the drawings, sheevifig

5 D This report has been established as if (some of) the smendments hed not been made, since they have been considered to go
- beyond the disclosure as filed, us Indicated {n the Supplemental Box (Rule 70.2 (c)).**

. Replmnalumwl&n“awbunﬁnﬁhdulhmeﬂiu@uhmbnfnﬁhﬂmnﬁrdnkkum;qﬁnaﬂn

ﬂ;;.’?;mm “originally filed” and are annexed to this report since they do bot contaln amendments (Rules 70.16
/3

% Any repiacestent sheet contolning such amendmenis noust be referrad to under item I ond snnexed to this report.
Fanm PCT/IPEASQ9 (Box 1) (Jenuary 1998)
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Intenational application No.
PCT/SE02/01987

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT

JIL Non-establishment of opioion with regurd to vovelty, loventive step and industrial applicablijty

1. The questions whether the claimed invention sppears 1o be novel, to invalve an Inventive siep (to banon obvious), ar to be
b industrially applicable have not been examined in respect of:

D the entire international applicarion,
clhimsNos. 42

because:
1] thesaid interations] application, or the 5aid claims Noz. 42

relate 1o the following subject marer which doot not require an Intemationsl preliminary cxaminstion (speciiy:

See PCT Rule 6£7.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
‘animal body by surgexy or therapy, as well as diagnostic
methods.

the description, claims or drawings findicare particular elemenss belons) or said claims Noa.

are 50 unclear that no meaningful opinion could be farmed fspec(fy ):

D the claims, or sid claims Nos. are 50 inadequalely supporied
by the description that no meeningfi) opinian could be formed.

D no intcrnational search report has been established for said claims Nox.

2. A memningful internarianal preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nueleotide apdor amirto acid
sequence liting to comply with the standard provided for in Amnex C of the Adminlstrative Instructions:

D the written form has not been furnished or does not comply with tha standard.
D the computer resdable form has not been furnished ordoes not comply with the standerd.

Form PC I7/IPEA%I09 (Box 111 {Januery 1998)




Intemnatione! application Nn.
PCT/SE02/01987

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

V. Reasoned statement uader Artlcie 35(2) with regard to novelty, inveuttve step or ludustris] applicablity;
cliantons nnd explanstions supporting such statement

l. Siatement
Novelty () Chims ] - 431, 43 YES
Claims ~ NO
inventive step (IS) Chaims ] - 47, 43 YES
Clalms NO
Indusrial applicability (JA) Claims 1 - 41, 43 YES
Clolms NO

2. Citmtions and explanations (Rule 70.7)

Documents cited in the International Search Report:

Dl: WO0040554 Al
D2: US5246935 A
D3: 00134597 Al

The cited documents represent the general state of the art.
The invention defined in claims 1 - 41 and 43 is not disclosed
by any of these documents.

The cited prior art does not give any indication that would
lead a person skilled in the art to the claimed compounds,
compositions, methods and uses. Therefore, the claimed
invention is not obvious to a person skilled in the art.
Accordingly, the invention defined in claims 1 - 41 and 43 is
novel and is considered to involve an inventive step. The
invention is industrially applicable.

“Form PCTAPEAMD (Dax V) (January 1998)
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COMPUESTOS DE QUINOLONA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES
ANTAGONISTICAS DE SHT

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Aqul es proporcionado un compuesto que tiene la férmula (1)

(R? es tipicamente un &tomo de nitrdgeno terciario, siendo tanto cualquier
alquilo sustituido o miembro de un anillo heterociclico; R’ es tipicamente un
anillo aromatico monociclico o biclclico o un anillo heterociclico) en donde
dichos compuestos son Utiles para el tratamiento de desordenes
psiquiatricos que incluyen pero no se limitan a depresion, ansiedad
generalizada, desordenes alimenticios, demencia, desorden del pénico, y
desordenes del suefio. Los compuestos también pueden ser (tiles en el
tratamiento de desordenes gastrointestinales, regulacién cardiovascular,
desordenes motores, desordenes endocrinos, vasoespasmo y disfuncién

sexual. Los compuestos son antagonistas de 5HT+g y 5HTp.



COMPUESTOS DE QUINOLONA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES
ANTAGONISTICAS DE 5HT

Campo dela Invencién

Esta Invencion esté relacionada con nuevos derivados de 8-amino, los
métodos para su preparacién, las composiciones famrmacéuticas que los

contienen y su uso en terapia.

Antecedentes de la Invencién

La serotonina (5-HT) ha estado implicada en muchos desordenes
siquiatricos incluyendo, pero sin limitarse a depresién, ansiedad
generalizada, desordenes alimenticios, demencia, desorden de panico y
desdrdenes del suefio. Adicionaiments, la serotonina ha estado implicada
en desordenes grastrointestinales, regulacion cardiovascular, desordenes
motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncion sexual. Los
receptores de serotonina se han sub-dividido en al menos 14 subtipos, ver
Bames y Sharp, Neuropharmacology, 1999, 38, 1083-1152, incorporada a
este como referencia. Estos varios subtipos son responsables de la accidén
de la serotonina en muchas condiciones patosicolégicas. La familia de
receptores 5-HT4 tiene alta afinidad para la serotonina y consisten de cinco
receptores relacionados. Esta familia incluye los subtipos de receptores 5

HT1s Yy 5-HT1p.

Los compuestos que interactian con la familia 5-HT1 son conocidos
por tener potencial terapéutico en los desérdenes y enfermedades

mencionadas anterioomente. En particular, los compuestos que son
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antagonistas de 5-HTs y 5-HTip se han conocido por ser agentes
antidepresivos y anxiollticos. Los compuestos que con antagonistas de 5-

HTys y 5-HTp 8o han usado en el tratamiento de la migraiia.

Resumen de la Invencién

En este se provee un compuesto que tiene la formula (1):

en donde

R est4, en cada posicion, independientemente representado por hidrégeno,
opcionalmente sustituido por alquilo, opcionalmente sustituido por
cicloalquilo, metoxi, tiometaxi, -NHA, -NAg, -NHC(=0)A, aminocarbonilo,
-C(=O)NHA, -C(O)NA., haldégeno, hidroxi, -OA, ciano o arilo; A esta
opcionalmente alquilo sustituido, opcionalmente cicloalquilo sustituido,

opcionalmente alquenilo sustituido u opcionalmente alquinilo sustituido;

R? est4 representado por (i), (ii), (iil) o (iv) siguientes:

[ ] ] )
oy ok .
Q‘j‘lﬂn gl Ebl‘llz)n P Il‘/ @
N
\1{3 n:/ \13 —RJ \’
R}’
@© (id) (i) @iv)



R® es —H, alquiloC.s opcionalmente sustituido, aiqueniloCz¢ opcionaimente
sustituido, alquiniloC2s opcionalmente  sustituido, cilcloalquiioCae
opcionalmente sustituido, o AOH;

Nes2 304,

P es un anillo heterociclico;

R* es —H 0 alquiloC14 opcionaimente sustituido;

R®es =0, =NR* 0 =S;

R® es —H o metilo;

Y es —C(=0)NH, -C(=0)NA-, -C(=0)N(A)-, -NHC(=0)-, -C(=S)NH-, -CH2NH-,
-C(=0)CHz-, -CH2C(=0)-, -C(=0)-piperazina-, -C(=O)R®, -NAC(=0)-,
-C(=S)N(A}-, -CH2N(A)-, -N(A)CHz o un heterociclico de 5 miembros.

R’ es un anillo aromético monociclico o biciclico o un heterociclo,
opcionaimente sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de R®-
R®y R'%; en donde R7 est4 conectado a Y, ya sea por un enlace simple o por

una fusién de anillo;

R? es —CHy, -C(=0)-, -SO=, -SO:NH-, -C(=O)NH-, -O-, -8-, -S(=0)-, un
heterociclico de cinco miembros conectado a R? por una fusidn de anilio o un

enlace simple como ligadura;

R? es morfolina opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R", arilo opcionalmente

sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido o —C{(=0)CA;

R es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionaimente

sustituido, hidroxi, arilo, ciano, halégeno, (C=0)NHz-, metilito, -NHA-, NA2,



-NHC(=0)A, -C(=0)A, -C(=O)NHA, -C(=0)NA2, o OA;

R" es —H, alquilo, AOH, -SO2A, -SO2NHz, -S0.NHA, -SO2NAz, -SO-NHAR?®,
-alquiloR®, C(=0)A, C(=0)NHz, -C(=0)NHA, -C(=0)NA,, 0 -C(=0)0A.

El témino “hidrocarbilo® se refiere a cualquier estructura que
comprende solo atomos de hidrégeno y carbono hasta 14 &tomos de

carbono.

El término "alquilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a radicales
hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que comprenden de 1 a

aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término "alquenilo® se refiere a radicales hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que tienen al menos un enlace doble carbono-carbono

que comprenden al menos de 2 hasta 12 &tomos de carbono.

El término "alquinilo® se refiere a radicales hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que tienen al menos un enlace triple carbono-carbono que

comprenden al menos de 2 hasta 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquilo® se refiere a radicales hidrocarbilo que
contienen anillo que comprenden al menos de 3 hasta 12 Atomos de

carbono.

El término “cicloalquenilo® se refiere a radicales hidrocarbilo que
contienen anillo que tienen al menos un enlace doble carbono-carbono y que

comprenden al menos de 3 hasta 12 &tomos de carbono.

%



El témino “cicloalquinilo® se refiere a radicales hidrocarbilo gque
contienen anillo que tienen al menos un enlace triple carbono-carbono y que

comprenden aproximadamente 7 hasta 12 atomos de carbono.

El término "aromético”™ se refiere a radicales hidrocarbilo que tienen
uno o més anillos de carbono poliinsaturados que tiene caracter aromatico,
(e.g.. 4n + 2 electrones deslocalizados) y que comprende de 6 hasta

aproximadamente 14 atomos de carbono.

El término “arilo® se refiere a radicales arométicos que incluyen tanto
radicales aromaticos monociclicos que contienen 6 atomos de carbono,
como radicales arométicos policiclicos que contienen hasta 14 atomos de

carbono.

El término “alquileno” se refiere a mitades alquilo divalentes, en donde

dichas mitades sirven para enlazar dos estructuras juntas.

E! término “heterociclo® o “heterociclico® o "mitas heterociclica” se
refiere a radicales monovalentes o divalentes que contienen anillo, que
contienen uno o mas heterodtomos, independientemente selecciondados de
N, Oy S, como parte de la estructura del anillo y que contienen al menos de
3 hasta 20 atomos en los anillos. Las mitades heterociclicas pueden estar
saturadas o insaturadas, conteniendo uno o mas enlaces dobles, y las

mitades heterociclicas pueden contener més de un anillo.

El témino “heteroariloc®" se refiere a radicales hetsrociclicos

monovaintes y divalentes que tienen carécter aromatico.

T



Las mitades heterociclicas incluyen por ejemplo, mitades
monociclicas tales como; aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano,
tietano, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, pirrazolidina, dioxalano, sulfolano,
2 3-dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina,
1,3-dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepin y Oxido de hexametileno.
Adicionalmente, las mitades heterociclicas incluyen anitlos heteroarilo tales
como: piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazoiilo, 1,2,3-
triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2 ,3-triazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-

oxadiazolito.

Adicionalmente. Las mitades heterociclicas incluyen mitades
policiclicas tales como; indol, indolin, quinolin, tetrahidroquinolin, isoquinolin,
tetrahidroisoquinolin, 1,4-benzodioxano, cumarina, dihidrocumaring,
benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno,
benzoxazol, benctiazol, bencimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol,

carbolin, acridin, pirolizidina y quinolizidina.

En adicién a los heterociclos policiclicos descritos anteriormente, las
mitades heterociclicas incluyen mitades heterociclicas policiclicas en donde
la fusién de anillo entre dos o méas anillos comprende més en un enlace
comun a ambos anillos y mas de dos atomos comunes a ambos anillos.
Ejemplos de dichos heterociclos puenteados incluyen quinuclinida,
diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7-oxabiciclof2.2.1]heptano.
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El término "halo® o "halégeno” se refiere a los radicales fluor, cloro,

bromo y yodo.

El término “alcoxi® se refiere a radicales de formula general -O-R, en
donde R es seleccionado de un radical hidrocarbilo. Las mitades alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi,

ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi.

El término amina o amino se refiere a radicales de formula general -

NRR', en donde R y R' son independientemente seleccionados de hidrégeno

o un radical hidrocarbilo.

En un aspecto adicional de la invencién, A, R' y R® cada uno
independientements, como un alquilo, alquenilo, alquinilo y como un
cicloalquilo, puede estar opcionaimente sustituido con halégeno, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorormetilo, amino, carboxi, carboxamido, amidino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquiloC14, alqueniloCa.4, alquiniloCa., cicloalquiloCs.y,
cicloaiqueniloCs.7, alcoxiCy4, alcanociioCi4, alcanciloxiCi4, N-+{alquiloCig),
N(alquiloC4)2. alcanoilaminoCi.4, (alquiloCi4)2amino,
N-{alquiloC;4)carbamoilo, N,N<{alquiloC1.s)zcarbamoilo, (Cs.¢)S,
(alquiloC14)S(0), (alquiloC14)S(0)2, alcoxicarbonilCr,
N-(alquiloC1.4)sutfamoil, N,N-{alquiloC.4)-sutfamoil, alquilsulfonilaminoCi4, y

heterociclico.
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A, R' y R? cada uno independientemente, como un alquilo, alquenilo,
alquinilo puede ser lineal o ramificado, preferiblemente que tenga 1-6 gtomos
de carbono. A, R'y R? preferiblemente tienen 3-6 dtomos cuando cada uno
independientemente es un alquilo ciclico. Otros valores preferibles para A,
R' y R® cuando cada uno es un alquilo incluye metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terf-butilo, ciclopentilo, neopentilo y ciclohexilo.
Valores preferibies para R'si R' es un halégeno, son fluor, cloro y bromo.
Otros valores preferibles para R' si R esta en la posicién 6 del anillo
biciclico son metilo, etilo, etoxi y metoxi. Valores preferibles para R}, cuando
R' esta en la posicién 5 del anillo biciclico son -H, metilo, etilo y metoxi.
Cuando R' estd en la posicion 5 del anillo biciclico, R' es mas
preferiblemente -H. Si R' esta en la posicién 7 det anillo biciclico, R' es
preferiblemente -H.

Valores particulares para R? son grupos sustituyentes de formula i,
Preferiblemente R esté representado por la formula i en donde n es igual a

2. Mas preferiblemente R? esta representado por N-metil piperazinilo.

Valores particulares para R? son hidrdgeno, metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilo, y tert-butilo. R®es preferiblemente metilo.

Valores particulares para R* son hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, y trimetilsilanil-etoximetoxi. R*es preferiblemente metilo.
R® esta preferiblemente representado por H.

Y representa un grupo enlazante. Y es preferiblemente -C(=0)N(CHa)-,
cuando Y es -C(=0)N(A)-. Y también puede ser -C(=0)-piperazina. Cuando



Y representa un anillo heterociclico de 5 miembros, Y se puede representar
por ejemplo, por pirrol, tiofen, furan, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol,

isoxazol, 1,2,3-triazol, 1,3,4-tiadiazol 0 1,3,4-oxadiazol.
Mas preferiblemente Y es -C(=0)NH-.

Ejemplos de R’ que representan anillo aromdtico monociclico y
bociclico o un heterociclo incluyen, pero no se limitan a fenilo, 1- y 2-natftilo;
2-, 3- y 4-piridilo; 2- y 3-tienilo; 2- y 3urilo; 1-, 2- y 3-pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
quinolilo; isoquinalilo; indolilo; benzotienilo y benzofurilo, bencimidazolilo,

benztiazolilo, benzoxazolilo o triazinilo.

R’ también puede estar representado por la formula (v):

——=R*—R’* )
P e
Rlll

R’ puede adicionaimente estar representado por la formula (vi):

e N ()
S

Cuando ios vaiores de R” son como se establecio anteriormente, R®

puede ser un enlace simple como ligadura, -C(=0)-, -CHz-, -C(=0)-, S02-,

A\
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-S(=0)-, -S-, -O0-, -C(=0)NH-, SO2NH-, o un heterociclo de cinco mismbros
connectado a R’ mediante una fusién de anillo; y R® puede representar un
arilo, heterociclico o heteroarilo, cada uno independientemente
opcionalmente sustituido con halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo,
amino, alcoxy, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquiloC4, alqueniloCa,
alquiniloCo4, cicloalquiloCy7, cicloalqueniloCsy, alcoxiCi4, alcanoiloCi,
alcanoiloxiC1.4, N-(alquiloC1), N(alquiloC1)2, alcanoilaminoCi.,

(alquiloCi4)2amino, N-<{alquiloCi4)carbamoilo, N,N-{alquiloC4).carbamoilo,
(C14)S, (alquiloC4)S(0), (alquiloC14)S(0)2, alcoxicarbonil{C1),

N-{alquiloC;4)sulfamoil, N,N-{alquiloC1.4)-sulfamoil, alquilsulfonilaminoCi4, 0

heterociclico. Preferiblemente R® es una mitad heterociclica.

Méas proferiblemente R® representa piperazina, tiomorfolina o
morfolina opcionalmente sustituida sobre el carbono con al menos un
sustituyente seleccionado de A. R® puede ser un heterociclo de 5 miembros,
incluyendo al menos un heteroatomo seleccionado de N, O o0 S y puede
estar conectado a R’ mediante una fusién de anillo, preferiblemente si R’ es
fenilo. Si R® es un enlace simple como terher, R? es preferiblemente metoxi,
ciano, un hetericiclo de cinco miembros o un compuesto representado por la

formula (vii):

/\

N N—=R! (vii)

Si R® estd representado por un heterociclico de 5 miembros que
comprende N y si adicionalmente esta conectado a R’ mediante una fusién
de anillo, R® es preferiblemente -C(=0)A unido en el &tomo de nitrégeno. R®

es mas preferiblemente -C(=0)CH2CHa.

Y2
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Si R’ es fenilo o un anillo heterociclico de 6 miembros, R® esté unido a
R® mediante un ligadura en la posicién 2-, 3-, 0 4- del fenilo o anillo
heterociclico de 6 miembros. Preferiblemente R® estéd unido al R® via
ligadura en la posicion 3- o 4- del fenilo o anillo heterociclico de 6 miembros.
Méas preferiblemente R® estd unido al R® via ligadura en la posicién 4- del

fenilo o anillo heterociclico de 6 miembros.

R' puede estar representado por alquilo o cicloalquilo cada uno
independientemente y opcionalmente sustituido con halégeno, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
alquiloC14, alqueniloCay4, alquiniloCay, cicloalquiloCasz, cicloalqueniloCsy,
alcoxiC14, alcanoiloCi4, alcanoiloxiCis, N-(alquiloCi4), N(alquiloCis)2,
alcanoilaminoC.4, (alquiloCy.4)2amino, N-{(alquiloC4-4)carbamoilo,
N,N-<(alquiloC4).carbamoilo, (Ci«)S, (alquiloCi4)S(0), (alquiloCi4)S(0)2.
alcoxicarbonil(C14), N-{alquiloCy4)sulfamoil, N,N-{alquiloC,.4)-sulfamoil,
alquilsulfoniltaminoCy14, ©  heterociclico. Preferiblemente R® es
preferiblemente un halégeno, preferiblemente cloro o fiuor, ciano, o -CHs. Si
R'® es un halégeno, este es preferiblemente cloro o fluor. Si R7 es un fenilo
o anillo heteroaromético de 6 miembros, R'® estd unido en la posicion 2-, 3-

0 4- del fenilo o un anillo heterociclico de 6 miembros.

Preferiblemente, R'® esta unido en la posicién 2- o 3- del fenilo o un
anilio heterociclico de 6 miembros, si R? esté unido por medio del ligadura de
R® en la posicion 4- del fenilo o un anillo heterociclico de & miembros. Mas
preferiblemente, R'® est& unido en la posicion 3 del fenilo o un anillo
heterociclico de 6 miembros, si R® est4 unido por medio del ligadura de R®

en la posicién 4- del fenilo o un anillo heterociclico de 6 miembros.
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Si R? esté representado por un enlace simple como ligadura, R® ests
preferiblemente representado por piperazina, tiomorfolina o morfolina
opcionalmente sustituida sobre carbono con al menos un sustituyente

seleccionado de A

También se provee aqui cuando R® es un ligadura de enlace simple y
R? es piperazina-R"'. Cuando R representa SO2A, este es preferiblemente
representado por un alquilsulfonil, mas preferiblemente -SO2CHs,
-S02CH2CHs, -S02n-C3Hy, -802i-CaHz, -SO02-n-C4Hyo, -SOzi-C4Hi0 0
-SOx4-C3H;. Cuando R'' representa C(=Q)A, este estd preferiblemente
representado por un alquilcarbonilo més preferiblemente —C{=0)CHa,
=C(=0)CH2CHs, ~C(=0)-n-C4H10, —=C(=0)--C4H10, —C{(=0}-t-CiH10 0
—C(=0)CaH;. Cuando R" esté representado por C(=O)NHA o —C(=O)NA,,
oste os preferiblemente un alquilo o dialquilo carbamoilo, més
preferiblemente  C{=O)NCHzCHs, C(=O)NH-cicloCeHi2 © C(=O)NH-
cicloCsHie. Cuando R'' estd representado por C(=Q)R®, este es
preferiblemente —C(=0)-pirrolidina 0 ~C(=0)-morfolina. Cuando R'' esta
representado por SO:NA, este es preferiblemente SON(CHs)z. Cuando R"!
estd representado por AOH, este estd preferiblemente representado por
CH2CH20H o0 —C(=0)CH:CHOH. R'' también puede estar representado
por «{=0)OCHyo.

Los compuestos proveidos aqui son (tiles en la forma como base
libre, pero también pueden proveerse en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable y/o en la foorma de un hidrato
farmacéuticamente aceptable. Por ejempio, sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de Formula | incluyen los derivados de &cidos

minerales tales como: écido clorhidrico, &cido nitrico, acido fosforico, acido

9
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sulfirico, 4cido bromhidrico, acido yohidrico, &cido nitroso y acido fosforoso.
Sales farmacéuticamente aceptables también se pueden desarrollar con
&cidos organicos incluyendo mono y dicarboxilatos alifaticos y écidos
aromdticos. Otras sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la presente invencién incluye por ejempio clorhidrato, sulfato, pirosulfato,
bisulfato, nitrato y fosfato.

Los procesos para la fabricacion de los compuestos de Formula | se
proveen como caracteristicas adicionales de la invencion. Muchos de los
compuestos descritos aqul se pueden elaborar mediante proceso conocidos
en las técnicas quimicas para la produccion de compuestos andlogos
estructuraimente. En consecuencia, los compuestos de esta invencion se
pueden preparar usando procedimientos conocidos en la literatura, partiendo

de compuestos conocidos o intermediarios preparados facilimente.

Para los compuestos de la invencion que tienen Y como un enlazador
de amida, los compuestos esian preferiblemente elaborados mediante el
procedimiento general de acoplamiento de amida, esto es mediante
acoplamiento de una amina con un clorhidrato &cido. Las aminas usadas en
la presente invencién, sino estan disponibles comerciaiments, pueden
hacerse mediante técnicas conocidas. Por ejemplo, como primer paso en el
proceso de fabricacion del compuesto de Formula |, un compuesto nitro se
puede reducir a una amina.

El compuesto nitro puede ser un compuesto nitrofenilo. Las aminas
resultantes pueden reaccionar con un clorhidrato &cido. Un método para
preparar los clorhidratos é&cidos dtiles en la sintesis de cromonas se

establece en el Esquema 1 de la siguiente péagina.

q<
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Alternativamentse, el acido cromon-2-carboxilico se puede convertir al
cloruro &cido y reaccionar inmediatamente con una amina apropiada, como
se ilustra en el Esquema 2 siguiente.

Manipulaciones adicionales de grupos funcionales incluyen, pero no se

limitan a O-dealquilacién y N-dealquilacién (Esquema 3).

Los compuestos de quinolina y quinolona de la presente invencién se
preparan y derivan mediante rutas sintéticas similares a las empleadas para
la sintesis de cromona-2-carboxamidas descritas anteriormente y en el
Esquema 3. Estas rutas sintéticas a compuestos de quinolina y quinolona

de la presente invencion se describen en el Esquema 4, infra.

96
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Esquema 1: Preparacion de &cidos cromon-2-carboxilicos como

intermediarios en la sintesis de compuestos de la presente invencion.
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Esquema 2. Sintesis de amida via intermediaric de cloruro &cido, en donde

R', R%, R’, ny q son como se definié en la caracteristica,
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Esquema 3: maniputacion de grupo funcional con compuestos de la presente

invencién inciuye, pero no se limita a N-delaquilacién y O-dealquilacion.

1
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Esquema 4. Rutas para la preparacion de quinolina y compuestos de quinolina de la
presente invencién.

Serd apreciado por aquellos versados en el arte que ciertos
compuestos de la presente invencién contienen por ejemplo atomos de
carbono y/o azufre asimétricamente sustituidos, y en consecuencia pueden
existir en y estar aislado en, formas 6pticamente activas y formas racémicas.

Algunos compuestos pueden exhibir polimorfismo, de esta forma se debe
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entender que la presente invencion incluye formas racémicas, épticamente
activas, polimérficas o estereocisémeros, 0 mezclas de estos, cuyas formas
poseen propiedades (tiles en el tratamiento de los dasordenes establecidos
a continuacién. La preparaciébn de formas Opticamente activas es bien
conocida en la técnica (por ejemplo mediante resolucion de formas
racémicas por técnicas de recristalizacion, sintesis de materiales de partida
Opticamente activos, sintesis quiral o mediante separacion cromatografica
usando una fase estacionaria quiral) y como determinar la eficacia para el

tratamiento del desorden descrito anteriormente.

Los inventores han encontrado que los compuestos de Formulé | son
(tiles como antagonistas 5-HT g ¥ 5-HT1p. Los compuestos de Formula |, y
sus sales farmacéuticamente aceptables también se pueden usar en un
método para el tratamiento de la depresién, ansiedad generalizada,
desordenes alimenticios, demencia, desorden de panico, desérdenes del
suefio, desordenes grastrointestinales, desordenes motores, desordenes
endocrinos, vasoespasmos y disfuncién sexual. El tratamiento de estos
desordenes comprende la administracién a un animal de sangre caliente,
preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, en
necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad efectiva de un compuesto

de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Adicionalmente aqul se proveen compuestos de formula |, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, para uso en el tratamiento de la depresion,
ansiedad generalizada, desordenes alimenticios, demencia, desorden de
panico, desdrdenes del suefio, desordenes grastrointestinales, desordenes

motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncion sexual de un
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animal de sangre caliente, preferiblemente un mamifero, mas

preferiblemente un humano, en necesidad de dicha terapia.

Adicionalmente se provee aqul un método para el tratamiento de un
animal de sangre caliente, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblements un humano, que sufra de desordenes tales como depresion,
ansiedad generalizada, desordenes alimenticios, demencia, desorden de
panico, desérdenes del suefio, desordenes grastrointestinales, desordenes
motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncion sexual que
comprende la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del

compuesto.

Adicionalmente se provee aqul un compuesio de Formula | para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de un desorden como
depresion, ansiedad generalizada, desordenes alimenticios, demencia,
desorden de panico, desdrdenes del suefio, desordenes grastrointestinales,
desordenes motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncion
sexual en un animal de sangre caliente, preferiblemente un mamifero, méas

preferiblemente un humano que sufra dicho desorden.

La invencién adicionalmente provee una composicion farmacéutica
adecuada para el tratamiento de los desordenes descritos anteriormente,
que comprende la administracién a un animal de sangre caliente que tenga
dicho desorden, de una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica
de un compuesto de Formula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

$1
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La invenciébn también provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula | como se describe aqul, o una sal
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con un vehlculo
farmacéuticamente aceptable. Los compuestos preferibles de Formula |

para uso en las composiciones de la invencién son como se describié antes.

Todos los compuestos descritos aqul muestran afinidades de
ligamiento (valores de Ki observados), en un ensayo descrito més adelants,
o de menos de aproximadamente 10 uM. Adicionalmente, los compuestos
de la presente invencién no solo demostraron actividad antagonista SHT+a
mediante la reversién de hipotermia inducida del antagonista 5HT4s en el
conegjilio de indias, se considera que estos compuestos son oralmente
activos, y por lo tanto, son compuestos preferidos. Los Ejemplos 1, 10, 11,
31, 32, 34, 44, 55, 56, 57, 71 y 72, infra, demostraron actividad antagonista
5HTw en un rango de dosis de 0.0006-5.5 mg/kg. En adicién, los
compuestos descritos aqul muestran actividad en el ensayo de impotencia
aprendido para la actividad antidepresiva/antiansiedad. Los ejemplos 31, 44,
71y 72, infra, demuestran actividad en el ensayo de impotencia aprendido.
Adicionalmente, los compuestos fueron probados para actividad intrinseca
maxima (lA), y se encontrd que tuvieron IA’s medidos de 50% negativo a
150% positivo en el ensayo GTPyS descrito mas adelante; asl se demostrd
un rango de respuesta de agonismo (porcentajes bajos) a antagonismo

(porcentajes altos).

Los compuestos descritos aqul se pueden suministrar o entregar en
una forma adecuada para uso oral, por ejemplo en una tableta, pastilla,

cdpsula dura o blanda, solucibn acuosa, solucidn oleosa, emulsion o

§2
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suspension. Los compuestos también se pueden proveer para
administracién tdépica, por ejemplo, como una crema, ungUento, gel,
atomizador, o soluciones acuosas, soluciones oleosas, emulsiones o
suspensiones. Los compuestos descritos aqul también se pueden proveer
en una forma adecuada para administracién nasal, por ejemplo, como un
atomizador nasal, gotas nasales o polvo seco. Las composiciones también
se pueden administrar en la vagina o el recto en forma de un supositorio.
Los compuestos descritos aqul también se pueden administrar
parenteraimente, por ejemploc mediante inyeccién o infusién intravenosa,
intravesicular, subcutdnea o intramuscular. Los compuestos se pueden

administrar mediante insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente

dividido). Los compuestos también se pueden administrar transdermaimente

o0 sublingualmente.

Las composiciones de la invencidbn pueden, en consecuencia,
obtenerse mediante procedimientos convencionales usando excipientes
farmacéuticos convencionales bien conocidos en la técnica. Asi, las
composiciones destinadas para uso oral pueden contener, por ejemplo uno o

mas agentes colorantes, endulzantes, saborizantes y/o preservativos.

La cantidad de ingrediente activo combinada con uno o mas
excipientes para producir una forma de dosis simple necesariamente variara
dependiendo del huésped tratado y la ruta particular de administracién. El
tamafio de la dosis para propdsitos terapéuticos o profilacticos de un
compuesto de Formula | variard naturalmente segin la naturaleza y la
severidad de las condiciones, la edad y sexo del animal o paciente y de la
ruta de administracién, segin los principios bien conocidos de medicina. Se

conocen varios ensayos y pruebas in vivo, para determinar la utilidad de los

53
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compuestos para los desordenes nombrados anteriormente vy

especificamente como agonistas y antagonistas de 5HTg ¥ 5HTp.

La utilidad de los compuestos, por ejempio para tratar la depresién se
pueden mostrar por medio de una ensayo de impotencia aprendido en
conejillos de indias, que se usa extensivamente como correlativo para la
actividad antidepresiva en humanos. La prueba de indefension aprendida se
puede llevar a cabo de la siguiente manera:

Setenta conejillos Hartley machos, cada uno de peso de aproximadamente
350-425 gm son alimentados ad /ib, y son alojados en un ciclo de 12 horas
luz/oscuridad. El procedimiento consiste de dos fases: La fase de induccion
y la fase de entrenamiento de abstencién. En la fase de induccion los
sujetos son colocados en jaulas estandar de lanzadera (20 L X 16 A X 21
centimetros H) que estdn adaptadas con un plso de rejilla. Se entrega
estimulacién eléctrica (1.25 mA, 10 seg de duracién) se entrega al piso de la
jaula cada 90 segundos durante sesiones diarias de 1 hora. Los sujetos no
tienen oportunidad de escapar o evitar los choques. La induccién se

conduce por 2 dlas consecutivos.

En el entrenamiento de abstencién, la prueba también se conduce en
las jaulas de lanzadera, excepto que los sujetos no son regresados a la
misma camara en la que la induccién ha ocurrido. Adicionalmente, todas las
jaulas estadn adaptadas con una particion con un arco en el centro de la
jaula, a través de cual los animales pueden pasar entre las mitades izquierda
y derecha de la jaula. El procedimiento usado es un procedimiento de
abstencion estandar de lanzadera en el cual un compuesto, estimulo
condicionado (una presentacién de 10 seg de un tono y encendido de una

lampara en el lado de la jaula que esta ocupando el conejillo de indias), sirve

5
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para indicar la presentacién de la cormriente eléctrica al piso de la jaula. Se
presenta un choque por un periodo de 5 seg, 5 seg después del inicio del
estimulo condicionado. La entrada al lado opuesto de la jaula de lanzadera
mediante la particién arqueada a la aparicién del choque produce el final del
ensayo (respuesta de abstencién). Si el choque es entregado, la entrada al
lado opuesto de la jaula produce la terminacién del choque y CS (escape).
La reversion de la indefension aprendida en los sujetos de induccién

correlaciona la actividad antidepresiva del compuesto de prueba.

El entrenamiento de abstencién, de 45 minutos de duraciéon, se
conduce durante dos dlas consecutivos, empezando 48 h después de la
sesion de inducciodn final. Setenta sujetos son asignados a grupos de 1 a 6

de 11-12 animales. Los grupos son como sigue:

1) Grupo de no induccién. Los sujetos son colocados en las jaulas de
lanzadera peso no se les dan choques ineludibles, los animales son
consecuentemente entrenados en el procedimiento de abstencion y el

vehiculo es administrado;

2) Grupo de induccién de control de vehiculo;
3) Imipranima 17.8 mg/kg;

4) Compuestos de 0.3 mg/kg;

5) Compuestos de 1 mg/kg;

6) Compuestos de 5 mg/kg.

A los grupos 2 a 6 se les dan sesiones de induccién y abstencion.
Las inyecciones se administran inmediatamente seguidas las sesiones de

induccién y 1 hora antes de las sesiones de entrenamiento de abstencién.

4%
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Se administra una segunda inyeccidbn 7-8 horas después de la primera
inyeccidn, para un total de 9 inyecciones administradas durante 5 dias. No
se administran inyecciones después de la sesibn de entrenamiento de

abstencion final.

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar en
un volumen de 1 mL/kg bwt. La imipramina se disuelve en agua DI. Los
compuestos se disuelven en agua DI, a la cual se le adicionaron gotas de
acido lactico (pH 5.5). El control de vehiculo es agua DI preparada con

&cido lactico al mismo pH de los grupos tratados.

La variable dependiente primaria es la falla de escape durante el
entrenamiento de abstencién. Se usa un anélisis de varianza (ANOVA) de 2
vias para evaluar el efecto del tratamiento total, con analisis post hoc de
Dunn usado para comparar el grupo tratado con vehiculo con el grupo
tratado con famaco. El grupo de no induccién se usd para medir si la
indefension aprendida se establecid, por comparacién del grupo tratado con

vehliculo.

Un método alternativo para determinar la utilidad de los compuestos
de la presente invencion es investigar la actividad in vivo de los compuestos,
usando una prueba de hipotermia del conaeijillo de indias (J. Med. Chem., 41;
1218-1235 (1998)). Se conoce que los compuestos que ligan a receptores
5-HTe son atiles en el tratamiento de los desordenes descritos
anterfiormente (e.g., depresién, ansiedad generalizada, desordenes
alimenticios, demencia, desorden de panico, desb6rdenes del suefio,
desordenes grastrointestinales, desordenes motores, desordenes

endocrinos, vasoespasmos y disfuncidén sexual. Aunque no se pretende
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estar ligado a ninguna teoria, se cree que los receptores 5-HT.s sobre
terminales nerviosos controlan la cantidad de liberacién de s5-ht en la
sinapsis. Asl, se puede mostrar que los compuestos de Formula |, y sus
sales farmacéuticamente aceptables, pueden actuar como antagonistas de
5-HT1s y bloquean el efecto inducido agonista de hipotermia (una caida en la
temperatura del cuerpo de aproximadamente 2°C observada en 0.5-1.5
horas siguiendo la administracién de un agonista de 5-HT4s) coo un método
para evaluar si los compuestos nuevos son efectivos como antagonistas en

el receptor de 5-HT4p.

El ensayo de hipotermia se conduce de la sigulente manera: Se
usaré un tele-termémaetro adaptado a un tubo flexible. El extremo del tubo se
sumerge en un tubo de prueba que contiene un agente lubricante entre uso.
La temperatura rectal se mide mediante insercién del tubo en el recto y
esperando a que la temperatura se estabilice, lo que ocurre entre 20-60
segundos. La temperatura del recto se mide una vez (pre-ajuste) antes de la
administracibn de la sustancia de prueba con el fin de establecer una
temperatura de linea de base para todos los animales. Los conejillos de
indias son luego dosificados con la sustancia de prueba (candidato
antagonista 5-htyg) ya sea subcutAneamente o intraperitonealmente. En
general, 30 minutos seguida la dosificacién con antagonista, el agonista es
administrado subcutdneamente. Luego la temperatura es registrada a los
30, 60, 80 min después del agonista. En algunos estudios, con el fin de
registrar el curso de tiempo de la actividad del antagonista, se puede dejar
que pase hasta 12 horas entre la administracién del antagonista y el
agonista. El fafrmaco puede ser inyectado, ya sea subcutaneamente,
intraperitonealmente u oralmente (usando una sonda de plastico flexible, o

una sonda de acero inoxidable). Adicionalmente, se pueden observar los

)



26

animales durante los dias siguientes a la administracién del farmaco con el
fin de monitorear una toxicidad no esperada. La temperatura del cuerpo de
los conejillos de indias es registrada por separado para cada conejillo en
cada punto de tiempo de prueba, y es sometida a ANOVA con uno entre los
factores sujetos: dosis, y uno entre sl factor sujeto: tiempo. Siguiendo una
interaccién significativa de dos vias (p<0.05), se realiza la prueba de Dunnett
para comparar el tratamiento del fArmaco con, ya sea, ia solucién salina o

los efectos del tratamiento con el agente hipotérmico.

Se usan Congjillos de indias machos (Dunkin-Hatley), méximo 3 por
jaula, Los animales se pueden agrupar en conjuntos de 5 durante la prueba.
Los animales no seran privados de comida o agua durante su tiempo en el
laboratorio. Las rutas de administracién son: S.C., I.P., P.O. La dosis

méaxima (volumen) es 2ml/kg s.c. 0 i.p., 5 mi/kg P.O. tres veces al dfa.

Este método puede funcionar como una deteccién primara in vivo,
para compuestos que tienen una afinidad a los receptores de 5-hty, como
una determinacion de la actividad antagonista. Cada experimento puede
consistir de grupos separados de 5 sujetos por nivel de tratamiento. A un
grupo se le da el vehiculo antes de la administracion del agonista y puede
servir como el grupo de control, i.e., la hipotermia no sera alterada por la
introduccién de un antagonista. A los otros grupos se les administran
diferentes dosis de antagonista antes de la administracién del agonista, pero
no mas de 5 grupos son probados al mismo tiempo. Con el fin de determinar
las funciones de efecto de la dosis total para los compuestos {(determinar la
potencia del fafrmaco), se evaltan 4-6 dosis de cada compuesto. Esto
resulta en aproximadamente 25-35 animales por farmaco a ser evaluado.

Se generan curvas de dosis-respuesta y se determinan los valores EDS0.

5
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Los valores de ED50 para los compuestos de la invencién varia de 0.008-5.5

mg/kg.

Otros ensayos que se pueden usar para medir por ejemplo la afinidad
de los compuestos de [a presente invencién para los recetores 5-HTg y 5-
HTip estédn descritos en J. Med. Chem 41: 1218-1235 (1998) y J. Med.
Chem 42: 4981-5001, (1999) e incorporadas aqui como referencia. Estos
ensayos 8o pueden usar con algunas modificaciones: Preparaciones de
membrana congelada de linea de célula de ovario de hamster chino (CHO)
transfectado establemente, que expresan los recepiores 5-HTp y los
receptores 5-HTyp son descongelados rédpidamente, brevemente
vorticeados, y diluidas en buffer de prueba (AB) que contiene Tris-HCI 50
mM, MgClz 4 mM, CaCl; 4 mM, EDTA 1 mM, y el pH se ajusté a 7.4 con
NaOH. Las concentraciones finales de proteina son —-0.185 mg/ml para 5-
HT4g, ¥ 0.4 mg/ml para membranas 5-HTp. Los compuestos de prueba son
evaluados en ensayos de compesticién usando [*H}-GR125743 (Amersham).
La concentracion del ligando en ambos ensayos fue 0.27 nM. El Kd para
[*H]-GR125743 puede variar de 0.15 nM a 0.25 nM. Los ensayos de 5-HTsg
y 5-HTp llevan a cabo simultdneamentesobre placas de prueba de 96
agujeros, un compuesto/farmaco por placa. Se preparan diez diluciones
seriales (1 uM a 4 pM, concentracién final) del compuesto en DMSO de
soluciones patrén 10 mM. Las mezclas de incubacién se preparan en
cuadruplicado en placa de ensayo de 96 agujeros profundos (Matriz 1 ml).
Los volimenes de ensayo finales por agujero son 10 ul compuesto/no
especifico; membranas de 100 pl; 100 pl [*H]-GR125743; y 790 pl de AB. El
ligamiento especifico se define mediante el uso de Metiotepina 10 uM. Las

placas de ensayo son agitadas durante 5 minutos, y luego son incubadas por
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un adicional de 55 minutos. Luego las placas de ensayo son filtradas a
través de filtros Beckman GF/B (remojados > 2hrs. en PEl) usando un
Packard Filtermate 196. Los filtros son lavados x2 con 1 m! de hielo-buffer
de lavado frio (Tris-HC| 5 mM — pH 7.4 con NaOH). Después los filtros son
secados, se les adiciona 35 ul de Microscint20 a cada agujero. Luego las
placas son contadas en un Packard TopCount para determinar el CPM por
agujero. Se determinan los valores Ki para cada compuesto de prueba
usando el paquete de software grafico y analitico, GraphPad Prism. Luego
los compuestos son clasificados en orden de potencia, y selectividad para

los receptores 5-HT4g sobre los receptores 5-HT1p.

Un método que se puede usar para determinar la afinidad de los
compuestos para los receptores 5-HT4s ¥ 5-HT4p es una prueba cortical del
conejillo de indias. Este ensayo esta descrito en detalle por Roberts, et al,
Br. J. Pharmacol.,, 1996, 117, 384-388, que se incorpora aqul como
referencia. La prueba se lleva a cabo como sigue: Los conejillos de indias
son decapitados y la costeza es disectada, pesada y homogeneizada en
Tris-HCI 50 mM, pH 7.7 con un Ultra-Turrax seguido de la centrifugacion
durante 10 minutos a 48000 x g y 5°C. El pellet es resuspendido y
recentrifugado. El pellet final es suspendido en buffer de sucrosa 0.32 M a
una concentracién de 0.5g de peso himedo original por mL y almacenado
congelado a —=70°C. EIl ensayo de ligamiento del radioligando se lleva a
cabo como sigue: Estudios de saturacién de [°H]-GR125743 son probados
en duplicado con 3-4 mg p.p. por tubo en 5 mL de buffer Tris 50 mM, CaCl; 4
mM, MgCl: 4 mM y EDTA 1 mM, a pH 7.7), y a un rango de concentracion
de 0.012-2 nM (10-12 concentraciones) para el radioligando. El ligamiento

no especifico se determina en presencia de metiotepina 10 nM. En

X
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experimentos de competicion, se usan 4-8 mg. P.p. por tubo y una
concentracién de radioligando de 0.2 nM con 10-12 concentraciones del
farmaco competidor. Los ensayos se comen durante 2-4 horas a 30°C y
terminan por la filtracibn répida a través de filtros Whatman GF/B
(pretratados con polietiienimina 0.1%) usando un recolector de celda
Brandel. Se adiciona albumina de suero bovina (0.1%) al buffer de lavado
para reducir el ligamiento no especifico. Los datos de ios experimentos se
pueden analizar usando el programa iterativo de ajuste de curva no linear
LIGAND. Los valores de Kd obtenidos de los estudios de saturacion se usan
para calcular los valores de Ki mediante el programa LIGAND. El valor Kd
de [°H}-GR125743 pueder producir una medida de 46 + 4 pM y el Bmax en

una medida de 4.9 + 0.2 pmol/g p.p.

El ensayo de ligamiento de GTPyS se puede usar para determinar si
un compuesto es agonista o antagonista de 5-HT4g y 5-HT4p. Un ensayo
disponible mide el ligamiento GTP estimulado de agonista, por ejemplo como
lo establecié Lazareno, S. (1999) Methods in Molecular Biology 106: 231-
245. Las preparaciones de membrana de (CHO) transfectada establemente,
que expresan los receptores 5-HT+p humanos se compran por ejemplo, en
Unisyn, Hopkinton, MA. Las membranas congeladas don remojadas,
brevemente sonicadas, y diluidas a 167 pl/mg de proteina en un buffer de
prueba que contiene HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl. 1 mM y GDP 1

pM, pH ajustado a 7.4 con NaOH.

Las membranas diluidas son brevemente homogenizadas con un

Polytron y se dejé que se equilibraran a temperatura ambiente durante al

menos 15 minutos antes de uso. Diluciones seriales (10 pyM a 1 pM,
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concentracion final) de los compuestos de prueba preparados en buffer con
y sin 5-HT 100 nM (concentracién final) en soluciones patrdbn DMSO 10 mM.
Las mezclas de incubacién se preparan en cuadruplicado en 98 agujeros,
placas de agujeros profundos y consistlan de 180 pul de membranas (30 ng
de protelna) y 40 uL del compuesto con y sin 5-HT. Después de un periodo
de incubacién de 15 minutos a temperatura ambiente se adicionan 20 ulL de
[*3S]GTPYS (NEN; concentracién final 100 pM) para empezar el ensayo. Las
mezclas son agitadas durante 2 minutos e incubadas a temperatura
ambiente para un adicional de 28 minutos. La reacciéon es detenida por
filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio GF/B usando un
Recolector de celda Packard de 96 agujeros. Los filtros son lavados 4 veces
con 1 mL de hielo-agua fria. Las placas de filtro son nominalmente secadas
y se adicionan 30 ulL de un coctel de escintilacion (MicroScint 40, Packard)
a cada agujero. Los CPM's para cada agujero se determinan usando un
TopCount Scintillation Counter /Packard). La maxima estimulacion de
ligamiento de [¥*S]GTPYS se define en presencia de 5-HT 100 nM. Ei
ligamiento de [*S]GTPYS basal se define en buffer solo. Los valores IC50
se definen como la concentracién del compuesto a la cual se obtiene el 50%
de respuesta de 5-HT 100 nM. La actividad intrinseca maxima (IA) de un
compuesto se define como el porcentaje méaximo de estimulaciéon de 5-HT
inducida por compuesto 10 uM en ausencia de 5-HT. Como un estandar de
inter-ensayo, una curva de respuesta de concentracion de 5-HT (1 uM a 1
pM final), en ausencia de compuestos se incluyé en cada ensayo y se

determind un ECsg.

A
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Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen, pero no
se limitan a las siguientes composiciones listadas en la tabla 1 de las

siguientes péaginas.

63



Tabla 1. Compuestos de la Presente invencion
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Ejemplo
No.

Estructura

Nombre

8-(4-metil-1-piperazinil}-N-
[4«(4-morfolin)fenil}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxamida

2-{1-[4-(2-metoxi-fenil)}-
piperazin-1-il}-metanoil}-8-
(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-4-ona.

2-{1{4-(1-acetil-2,3-
dihidro-1H-indol-6-il}-
piperazin-1-il]-metanoil}-8-
(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-4-ona.

2-cloro-5-(4-{1-[8-(4-metil-
plperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-ill-metanoil}-
piperazin-1-il}-benzonitrilo

2{1-[4{(4-metoxi-fenil)-
piperazin-1-il}-metanoil}-8-
(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-1-ona.

(5-furan-2-il-1 H-pirazol-3-
ilyamida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxllico.

&\
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(4-imidazol-1-il-fenil)-
amida del acido 8-(4-metil-
plperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxflico.

(4-{1,2,3ltiadiazol-5-il-
fenil)}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico.

4-[1,2,3]tiadiazol-5-i-
bencilamida del &cido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico .

10

[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-
fenil]-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

11

[4-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-fenil}-amida
del &cido 8«(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxlilico

12

(2-metoxi-4-morfolin-4-il-
fenil)}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

6§’



34

13

(3-cloro-4-morfolin-4-il-
fenil)}-amida del &cido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

14

(4-tiomorfolin-4-il-fenil)-
amida del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

16

(3,5-dietoxi-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del 4cido 8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

16

(4-cianometil-fenil)}-amida
del &cido  8-(4-metil-
piperazin-1-}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

17

(1H-indol-5-il}-amida  del
acido 8-(4-metil-piperazin-
1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

18

[4-(1-morfolin-4-il-
metanoil}-fenil]-amida del
acido 8-{4-metil-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

6D
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19

[4-(2,6-dimeti-morfolin-4-
il}-fenil]-amida del 4cido 8-
(4-metil-piperazin-1-il}4-
oxo-4H-cromen-2-

carboxlilico

20

[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenil]-
amida del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carbox/lico

21

8-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
(6-morfolin-4-il-
benzooxazol-2-il}-cromen-
4-ona

22

(2-hidroxi-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del &cido 8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxilico

23

(5-etoxi-benzotriazol-2-il}-
amida del &cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

24

(4-bromo-fenil}-amida del
acido 8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-ox0-4H-cromen-2-

carboxilico

.
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25

(4-morfolin-4-il-fenilyamida
del acido 8-(4-
metilpiperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

26

(3-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido  8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

27

(3-ciano-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-l)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

28

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

29

tert-butil éster del acido 4-
[4-{{1-[8-(4-metil-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-
il-metanoil}~amino)-fenil]-
piperazin-1-carboxlilico

30

(4-piperazin-1-il-fenil)-
amida del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

¢
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31

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

32

[4(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-fenill-amida
del écido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

33

(3-cloro-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-ily4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil}amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

35

(2-metoxi-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico
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36

(4-tiomorfolin-4-il-fenil)-
amida del acido 6-metoxi-
8-(4-metil-piperazin-1-il}4-
oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

7

[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il-
fenil)-amida del &4cido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

38

(3-morfolin-4-il-fenil)}-amida
del acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

39

{4-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-il]-fenil}-amida
del &cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

40

[4-(1-morfolin-4-il-
metanoil)-fenil}-amida del
acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico
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41

(3-ciano-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

42

tert-butil éster del acido 4-
[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-il]-metanoil}-
amino)-fenil]-piperazin-1-
carboxilico

43

(4-piperazin-1-il-fenil)-
amida del acido 6-metoxi-
8-(4-metil-piperazin-1-il)4-
oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

—

[4-(4-propionil-piperazin-1-
il)-fenil]-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

45

[4-(4-etanosulfonil-
piperazin-1-il}-fenill-amida
del acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

H
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[4-(4-dimetil sulfamoil-
piperazin-1-il)-fenil}-amida
del écido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

47

dimetilamida del &cido 4-
[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-il}-metanoil}-
amino)-fenil]-piperazin-1-
carboxilico

48

etilamida del é&cido 4-[4-
({1-[6-metoxi-B-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-il]-metanoil}-
amino)-fenil]-piperazin-1-
carboxllico

49

ciclohexilamida del é&cido
4-[4~+({1-[6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-il]-metanoil}-
amino)-fenil]-piperazin-1-
carboxllico

50

ciclopentilamida del acido
4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-il}-metanoil}-
amino)-fenil]-piperazin-1-
carboxilico

51

{4-[4-(1-pirrolidin-1-il-
metanoil)-piperazin-1-il}-
fenill-amida del &cido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

o)
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cromen-2-carboxllico

52

{4-[4-(propan-2-sulfonil)-
piperazin-1-il-fenil}-amida
del éacido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxllico

{4-[4-(2-metil-propanoil)}-
piperazin-1-ill-fenil}-amida
del &cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxllico

{4-[4-(1-morfolin-4-il-
metanoil}-piperazin-1-il}-
fenil}-amida del &cido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxllico

55

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido 6-fluoro-8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

56

[4-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il}-fenil}-amida
del é&cido 6-fluoro-8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

57

[4-(4-acetil-piperazin-1-il)-
fenill-amida del écido 6-
fluoro-8-{4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilico
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58

(3-cloro-4-morfolin-4-ii-
fenil}-amida del acido 6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

59

(3-flucro-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-
{-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxflico

60

(3-ciano-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del &cido 6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-ll}4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

61

[4<(1-morfolin-4-il-
metanoil)-fenill-amida del
acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

62

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del é&cido 6-metil-8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico
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63

[4-(1-morfolin-4-il-
metanoil}-fenil}-amida del
acido  6-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-
fenil}-amida del acido 6-
metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilico

65

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 6-cloro-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

{(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4&cido 5-metil-8(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

67

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del éacido S5-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

{4-[-4(3-hidroxi-propanoil)-
piperazin-1-il}Henil}-amida
del acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico




69

tert-butil éster acido 4-[4-
({(1-[6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il)}4-oxo-4H-
cromen-2-ill-metanoil}-
amino)-fenil}-piperazin-1-
carboxllico

70

(4-piperazin-1-il-fenil)-
amida del écido 4-[4-({1-
[6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico

71

[4-(4-etanosulfonil-
piperazin-1-il)fenil}-amida
del acido 6-fluoro-8-(4-
metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

72

[4-(4-propionil-piperazin-1-
ilffenill-amida del acido 6-
fluoro-8-{4-metil-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

73

{4]4-(3-hidroxi-propanoil }-
piperazin-1-iljfenil}-amida
del &cido 6-fluoro-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

74

N-[8-(4-metil-piperazin-1-
il}4-oxo-4H-cromen-2-il]-
4-morfolin-4-il-benzamida.

o
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75

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4&cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-cromen-2-
carboxilico

76

(4-morfolin-4-il-fenil)}-amida
del &cido (+)-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-cromen-2-
carboxflico

77

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4acido (-)-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-cromen-2-
carboxllico

78

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-
cromen-2-carboxflico
racémico

79

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-0xo-
cromen-2-carboxilico
(isbmero de comida mas
rapida)

80

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4&cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-
cromen-2-carboxilico
(isébmero de cofrida mas
lenta)

81

etilamida del Acido 4-[4-
({1[6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-il}-metanoil}-
amino)-fenill-piperazin-1-
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carboxilico

82

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-l}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxllico

a3

{(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 6-etoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxflico

[4-(4-propionil-piperazin-1-
il}-fenill-amida del &cido 6-
etoxi-8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

85

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 6-metoxi-4-oxo-
8-piperazin-1-il-4H-
cromen-2-carboxllico

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido G-hidroxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxilico

87

(4-morfolin4-il-fenil}-amida
del &cido 6-metoxl-8-(4-
metil-{1,4]diazepan-1-il)-4-

oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-

carboxilico
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del éacido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-2-
carboxilico

89

[4-{4-propionil-piperazin-1-
ifenill-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-
carboxllico

90

(4-morfolin4-il)fenil]-amida
del é&cido 6-fluoro-8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-2-
carboxilico

91

[4-(4-propionil-piperazin-1-
ilffenill-amida del acido 6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-il}4-ox0-1,4-dihidro-
quinolin-2-carboxl(lico

g2

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del écido 8-[(2-
dimetilamino-etil}-metil-
amino]-6-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-2-
carboxllico

83

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 8-[(3-
dimetilamino-propil)-metil-
amino]-68-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-2-
carboxflico
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 8-((3R)-(+)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-
il}-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-
carboxllico

{4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 8-((3S)(-)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-
il}-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-
carboxilico

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del &cido 6-metoxi-8-
[metil-(1-metil-pirrolidin-3-
il}-amino]-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-
carboxilico

97

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del 4&cido 8etil-(1-eti-
pirrolidin-3-il}-amino}-6-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-2-carboxllico

98

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del acido 4-dimetilamino-6-
metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-quinolin-2-
carboxllico

(4-morfolin4-il-fenil}-amida
del &cido 6-metoxi-4-
metilamino-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-quinolin-2-
carboxilico
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100 - (4-morfolin-4-il-fenil}-amida
F del d4cido  6-fluoro4-
N metoxi-8-(4-metil-
C) \% piperazin-1-il)-quinolin-2-
I carboxflico
101 (4-morfolin-4-il-fenil}-amida

F
del acido 6-fluoro-4-oxo0-8-

|
o "O\ piperazin-:l -il-4H-cromen-
(: ) O r\ 2-carboxllico

Los sigulentes ejemplos de referencia ilustran la preparacién de los
intermediarios en la sintesis de los compuestos de la presente invencion, y

no deben tomarse como limitantes de la invencién de ninguna forma.

Elemplo de Referencia 1
Preparacién del ejemplo de referencla 1: Clorhidrato del écldo 8-(4-

metil-piperazin-1-ll)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

EjJemplo de referencla 1a: dietil ester del acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-
but-2-enedibico.

Se adiciond dietil acetilendicarboxilato (20 ml, 0.162 mol) a 2-bromofenol
(28g, 0.162 mol) en 2-propanol anhidro (60 ml) seguido de la adicién de una
cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio (0.5 ml, 1.0 M en THF). La
solucién se agitd a temperatura ambiente por cuatro horas, luego se

concentrd al vaclo para un aceite (51 g = 81%).

EJemplo de referencia 1b: acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-but-2-enedidico.

El dietil ester del acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-but-2-enedibico (51 g, 148

mmol) como se prepard en el Ejemplo de Referencia 1a se supendidé en

2
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etanol (95 ml) y se adicion6é una solucién de hidréxido de sodio (12.9g, 0.323
mol) en agua (95 mi). La solucion se sometid a reflujo por 1 h para producir
una solucién naranja clara. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
y acidificada con HCI 6M (50 mi). Luego la mezcla fue concentrada al vacio
y el residuo fue azeotropado (4x) con etanol. El sdlido fue filtrado, lavado
con agua y secado para producir acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenedidcico como un sdlido naranja claro (24.3 g, 88% rendimiento). Este

producto crudo se uso sin purificacién adicional.

Ejemplo de referencla 1¢: etil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato.

Se adicion6 acido sulftirico (85 mL) al acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-but-2-
enedidico crudo como se prepard en el Ejemplo de referencia 1b. Después
de calentar la mezcla con un secador por 45 minutos, se obtuvo una solucién
naranja lechoza. Esta solucién se adiciond lentamente a etanol absoluto a
reflujo (500 mL). Después de la adicién, la reaccion se sometié a refiujo por
30 minutos y luego se dejé que se enfriara. Los cristales empezaron a
formarse 20 min después y la reaccién se colocé en el refrigerador durante
la noche. El sélido fue filtrado, lavado con etanol/agua frios 9:1 y se secd
para producir etil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como un sélido
color hueso (11.7 g, 24% rendimiento, pf 124-126°C).

Ejemplo de referencia 1d: &cido etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromenec-2-carboxilico.

E! etil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se preparé en el
ejemplo de referencia 1¢ (Davies, Stephen et al., J. Chem Soc. Perkin Trans
| p 2597, 1987) (3.0g, 10.1 mmol) fue azeotropado con tolueno anhidro, y

luego el sélido se disolvié en 100 mL de tolueno anhidro y se transfirié al
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recipiente de reaccion. La mezcla fue sometida a vaclo/argén (x2) y lo
siguiente fue adicionar en orden (presién de argén positiva). N-
metilpiperazina (1.3 ml, 11.1 mmol), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'binaftilo
(0.75g, 1.2 mmol), tris(dibencildeneacetona) dipaladio (0) (0.48g, 0.5 mmol),
luego carbonato de cesio (4.8g, 14.1 mmol). La mezcla se sometié de nuevo

a vacio/argén y se calenté a 80 °C durante la noche.

La mezcla de reaccién enfriada se filtré a través de tierra diatoméacea y
lasolucién de tolueno se aplicd directamente a un embudo filtro de 600 ml
(silica malla 230400 ASTM, empacada en acetato de etilo) y luego lavada
con acetato de etilo (2 1). E| producto fue eluido con 5-8% de
metanol/cloroformo y el deseado fue recolectado para producir 2.5 g de un
sélido amarillo naranja ligeramente impuro (p.f 120-123 °C). El producto
impuro fue cromatografiado sobre una Waters Delta prep. 4000 usando un
cartucho PrePack 1 (Porasil 37-55 um 125A), eluyendo con 3-5% de
metanol/cloroformo. El producto fue recolectado y secado para producir etil
8-(4-metil-1-piperazinil}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como un sdlido
amarillo (2.25g, 70% rendimiento, pf 124-125 °C).

GC/MS (El, M+) m/z 316.

EJemplo de referencia 1d: Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin)-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico.

El etil 8-(4-metil-1-piperazinil}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como se
preparé en el ejemplo de referencia 1d (1.01 g, 3.19 mmol) se suspendié en
HCI 6M (60 ml) y se sometié a reflujo por 1.5 h (después de 20 minutos se

obtuvo una solucién clara).
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Se dejdé que la reaccidn se enfriara. La solucién fue concentrada in vacuo y
se adiciond tolueno anhidro (x3) y la solucién se concentrd de nuevo in
vacuo para producir Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin)-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico como un polvo amarillc (1.02 g, rendimiento

cuantitativo). LC/MS (M+1) m/z 289.

Ejemplo de referencla 2

I

o)

|
E;J “

Preparacién de Clorhidrato del 4cldo 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-14l)-

OH

4-oxo-4H-cromen-2-carboxlilico

Ejemplo de referencla 2a: Dietil (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenodioato.

Se adicion6 etil acetilendicarboxilato (17.8 mi, 0.145 mol) a 2-bromo-4-
metoxifenol (Synlett p1241, 1997) (27.3g, 0.134 mol) en 2-propanol anhidro
(55 mil), seguido por la adicidn de una cantidad catalitica de fluoruro de
tetrametilamonio (0.4 ml, 1.0 M en THF). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante la noche y luego se calentd a reflujo por 30 minutos. Al
enfriamiento se formé un precipitado. La solucién fue enfriada y filtrada para
producir dietil (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi}-2-butenodioato como un
sOlido amarillo (29.9g, 62% rendimiento). Nota: el sélido contiene 10% de

8y
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dietil (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifanoxi)-2-butencdioato. GC/MS (El, M+) m/z
344 y 346.

Ejemplo de referencla 2b: Acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenodiéico.

El dietil (2Z)-2-{2-bromo-4-metoxifenoxi}-2-butenodioato (29.9g, 86.6 mol),
como se prepard en el Ejemplo de referencia 2a se suspendié en etanol (55
ml) y se adiciond una solucién de hidréxido de sodio (7.0 g, 0.175 mol) en
agua (55 ml). La solucién se sometié a reflujo por 1h para producir una
solucién naranja claro. La mayoria del etanol se removié in vacuo, y luego
se le adicioné HCI 6M (50 ml) El sdlido fue filtrado, lavado con agua y
secado para producir acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-butenodiéico

como un sdlido naranja claro (24.3g, 88% rendimiento).

Ejemplo de referencla 2c¢: etil-6-metoxi-8-bromo-4-oxo-cromen-2-
carboxilato.

Se adiciond acido sulfarico (50 ml) al acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-
2-butenodibico (24.3g, 86.6 mmol); como se preparé en el Ejemplo de
referencia 2b anterior). Después de calentamiento de la mezcla con un
secador por 510 minutos, se obtuvo una solucién café profundo. Esta
solucion se agregé lentamente a reflujo a etanol absoluto (250 ml). Después
de la adicién la reaccién se sometié a reflujo por 30 min y se dejé6 que se
enfriara. Los cristales empezaron a formarse después de 20 min, y la
reaccion se colocd en el refrigerador durante la noche. El sblido fue filtrado,

lavado con etanol/agua fria 9:1 y secado para producir el etil-8-bromo-6-
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metoxi-4-oxo-cromen-2-carboxilato como un sélido color hueso (12.3g, 50%

rendimiento, if 159-161°C).

EJemplo de referencla 2d: etil-6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

El etil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (9.2 g, 28.1 mmol) como se
prepard en el Ejemplo 2C anterior, fue azeotropado con tolueno anhidro y
luego el sdlido blanco se disolvié en 300 ml de tolueno anhidro en un baldn
de fondo redondo de una sola boca 500 mL. La mezcla se desgasifico
altemando borboteo de argén y vacio (3x), y lo siguiente fue agregar en
orden: N-metilpiperazina (4.0 mil, 351 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'binaftilo (1.05g, 1.69 mmol), tris{(dibencildeneacetona) dipaladio (0)
(0.50g, 0.56 mmol), luego carbonato de cesio (12.8g, 39.3 mmol). La mezcla
se desgasificd de nuevo altemando borboteo de argén y vaclo, y se calentd
a 80°C por 17 horas. Se agregé tris(dibencildeneacetona) dipaladio (0)
(0.10g, 0.11 mmol) y 2,2-bis{difenilfosfino)-1,1'binaftilo (0.20g, 0.32 mmol)
adicionales y la reaccidn se agitd a 80°C por otras 55 h, tiempo en el cual la

conversién estaba esencialmente completa.

La reaccién enfriada fue eludia con tetrahidrofurano (250 mL), filtrada y
concentrada al vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografla
sobre columna de sllica eludia con 2-5% de metanol / cloroformo y la
fracciones deseadas fueron recolectadas y concentradas al vacio y el
residuo fue triturado con cloruro de metileno para producir 7.4 g (76%) de un

polvo amarillo.

218
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EJemplo de Referencla 2e: 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-ily-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxlflico

E! etil-6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (1.0
g, 2.89 mmol), como se prepard en el Ejemplo de Referencia 2d anterior, se
suspendi6é en HCI 6M {60ml) y etanol (10 mL) y se calentd a reflujo por 3.0 h.
Se dejd que la reaccion se enfriara. La solucién fue concentrada in vacuo y
se adiciond tolueno anhidro (x3) y la solucién se concentrd de nuevo in
vacuo. El residuo fue secado al vaclo (17 h) para rendir Clorhidrato del
écido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

como un polvo amairillo (1.0 g, cantidad cuantitativa).

Elemplo de Referencla 3

|
o]
N o
(j HCI
|

Clorhidrato del 4cido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-

OH

carboxllico
Elemplo de referencla 3a: Dieti (EZ)2-(2-bromo-4-flucrofenoxi)-2-

butenodioato.

Este compuestc se sintetizd del 2-bromo-4-flucrofenol y
dietilacetilendicarboxilato, usando los mismos procedimientos sintéticos y la
misma estequiometria como se demostr6 en el ejemplo de Referencia 1a

anterior.
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EjJemplo de referencla 3b: acido (EZ)2-(2-bromo-4-fluorofenoxi)-2-
butenodidico.

Este compuesto se sintetizd del dietil (EZ)-2-(2-bromo-4-fluorofenoxi)-
2-butenodioato, como se preparé en el Ejemplo de referencia 3a anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostré en el ejemplo de Referencia 1b anterior.

EjJemplo de referencla 3c: etil-6-fluoro-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilato.

Este compuesto se sintetizd del 4cido (EZ)-2-(2-bromo-4-fluorofenoxi)-
2-butenodibico, como se prepard en el Ejemplo de referencia 3b anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostré en el ejemplo de Referencia 1c anterior.

EJemplo de referencla 3d. etil-6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

Este compuesto se sintetizé del etil-6-fluoro-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo de referencia 3c
anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1d anterior.

ElJemplo de referencla 3e: Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.
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Este compuesto se sintetizd partiendo del etil-68-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se prepard en el
Ejemplo de referencia 3d anterior, usando los mismos procedimientos
sintéticos y la misma estequiometria como se demostrd en el ejemplo de

Referencia 1e anterior.

Ejemplo de referencla 4

H,C

|
o
N o
(] e
|

Preparacién de Clorhidrato del 4cido 8-metll-8-{(4-metil-plperazin-1-l)-4-

OH

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Ejemplo de referencia 4a: Dietil (E,Z)2-(2-bromo-4-metilfenoxi)-2-
butenodioato.

Se disolvié 2-bromo-4-metil fenol (10 mL, 83 mol) en eter de dietilo (S0 mL).
A esta se le adiciond por gotas trietilamina (13.7 mL, 98 mmol) seguido de
dimetil acetilen dicarboxilato (11.2 mL, 81 mmol). La mezcla resultante se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se trabajé
mediante la adicién de éter de dietilo (200 mL) y tetrahidrofurano (50 mL) y
lavando la mezcla resultante con CHI 1N (200 mL), agua (200 mL) y
salmuera (100 mL). La fase organica fue luego secada (Na2S0,), filtrada y
concentrada para producir un aceite café rojizo que se usd sin purificacién

adicional.
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Referencla 4b: acido (2E,Z)-2-(2-bromo-4-fluorofenoxi}-2-butenodidico.

Este compuesto se sintetizd del dietil (E,Z)-2-(2-bromo-4-metilfenoxi)-
2-butenodioato, como se prepard en el Ejemplo de referencia 4a anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1b anterior.

Eljemplo de referencla 4c: etil-6-metil-8-bromo-4-ox0-4H-cromen-2-

carboxilato.

Este compuesto se sintetiz6 del acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metilfenoxi)-
2-butenodibico, como se prepar6é en el Ejemplo de referencia 4b anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como 86 demostrS en el ejemplo de Referencia 1c anterior.

Ejemplo de referencla 4d: etil-8-metil-8{4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

Este compuesto se sintetizd del etil-6-metil-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo de referencia 4c
anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1d anterior.

Ejemplo de referencia 4e: Clorhidrato del 4cido 6-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.
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Este compuesto se sintetizd partiendo del etil-6-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se prepard en el
Ejemplo de referencia 4d anterior, usando los mismos procedimientos
sintéticos y la misma estequiometria como se demostré en el ejemplo de

Referencia 1e anterior.

Ejemplo de Referencia 5

Cl
l OH

o]
N o
(J
T.

Preparacion de Clorhidrato del 4cldo 6-cloro-8-(4-metil-piperazin-1-ll)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Ejemplo de referencla 5a: Dietil (E,Z)-2-(2-bromo-4-clorofenoxi)-2-
butenodioato.

Este compuesto se prepard del 2-bromo-4-cloro fenol y dimetil
acetilendicarboxilato mediante los mismos procedimientos sintéticos y la
misma estequiometrila como en la preparacion descrita en el ejemplo de

Referencia 4a.

Ejemplo de Referencla 5b: acido (2E,Z)-2-(2-bromo-4-clorofenoxi)-2-

butenodibico.

N
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Este compuesto se sintetiz6 del dietil (E,Z)-2-(2-bromo-4-clorofenoxi)-
2-I:)utenodioato. como se prepard en el Ejemplo de referencia 5a anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1b anterior.

Ejemplo de referencla 5c¢: etil-8-cloro-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Este compuesio se sintetizd del éacido (2E,Z)-2-(2-bromo-4-
clorofenoxi)-2-butenodidico, como se prepard en el Ejemplo de referencia 5b
anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1c anterior.

Ejemplo de referencla 5d: etil-6-cloro-8{(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

Este compuesto se sintetizé6 del etil-6-cloro-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo de referencia 5c
anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria demostrada en el ejemplo de Referencia 1d anterior.

Ejemplo de referencla 5e: Clorhidrato del acido 6-cloro-8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se sintetizd partiendo del etil-6-cloro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, preparado en el Ejemplo de

referencia 5d anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la



61

misma estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1e

anterior.

Ejemplo de Referenclia 6

OH
o

N o

() v

)

Preparacién de Clorhidrato del 4cldo 5-metll-8-(4-metil-plperazin-1-ll)-4-

oxo-~4H-cromen-2-carboxilico

Ejemplo de referencla 6a: Dietii (E,Z)-2-(2-cloro-5-metilfenoxi)-2-
butenodioato. '

Este compuesio se prepard del 2-cloro-5-metilfenol y dimetil
acetilendicarboxilato mediante los mismos procedimientos sintéticos y la
misma estequiometrla como en la preparacion descrita en el ejemplo de

Referencia 1a.

Ejemplo de Referencla 6b: 4&cido (2E.Z)-2-(2-cloro-5-metilfenoxi)-2-

butenodidico.

Este compuesto se sintetizd del dietil (E,Z)-2-(2-cloro-5-metilfenoxi)-2-

butenodioato, como se prepard en el Ejemplo de referencia 6a anterior,

7
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usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1b anterior.

Ejemplo de referencla 6c: etil-5-metil-8-cloro-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilato.

Este compuesto se sintetizd del acido (2Z)-2-(2-cloro-5-metoxifenoxi)-
2-butenodidico, como se preparé en el Ejemplo de referencia 6b anterior,
usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1c anterior.

Ejemplo de referencla 6d: etil-5-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

El etil-5-metil-8-cloro-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (1.0g, 3.6 mmol), como
se preparé en el Ejemplo de referencia 6c anterior, fue azeotropado con
tolueno anhidro y luego el sdlido blanco se disolvié en 100 ml de tolueno
anhidro en un balén de fondo redondo y boca simple de 250 mL. La mezcla
se desgasificd attemnando borboteo de argén y vaclo (3x), y lo siguiente se
adiciond en orden: N-mefilpiperazina (0.6 ml, 537 mmol), (2-
diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il}-dimetil-amina (JACS 1998, p9722) (40 mg, 0.1
mmol), tris(dibencildeneacetona) dipaladio (0) (66 mg, 0.072 mmol), luego
carbonato de cesio (1.6g, 5.37 mmol). La mezcla se desgasifico de nuevo
altemando borboteo de argdn y vaclo, y se calentd a 80°C por 17 horas. Se
agregd tris(dibencildeneacetona) dipaladio (0) (66 mg, 0.072 mmol) y (2'-
diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il}-dimetil-amina (40g, 0.1 mmol) adicionales y la
reaccion se agitd a 80°C por otros cuatro dlas, tiempo en el cual la

conversién estaba solo aproximadamente 50% completa por HPLC. Se

!
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adicioné tetrahidrofurano (100 mL), y la mezcla combinada fue filtrada,
concentrada al vaclo y purificada mediante cromatografia sobre columna de
sllica eludia con 2-5% de metanol en cloroformo. Las fracciones deseadas
fueron concentradas al vacio para producir un polvo amarillo (250 mg =

21%).

Ejemplo de referencia 8e: Clorhidrato del 4cido 5-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-i}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se sintetizd partiendo del etil-5-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, preparado como en el
Ejemplo de referencia 6d anterior, usando los mismos procedimientos
sintéticos y la misma estequiometria como se demostré en el ejemplo de

Referencia 1e anterior.

Ejemplo de Referencia 7

H;Cu
I on
o .
N o
(] v
|

Preparaclén de Clorhidrato del 4cido 5-metoxi-8-{4-metil-piperazin-1-l)-

4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

EjJemplo de referencia 7a: (E,Z)2-(2-bromo-5-metoxifenoxi)-2-

butenodioato.

XL

M



Este compuesto se prepard del 2-bromo-5-metoxifenol y dimetil
acetilendicarboxilato mediante los mismos procedimientos sintéticos y la

misma estequiometrla como en la preparacién descrita en el ejemplo de

Referencia 1a.

Ejemplo de Referencia 7bh: acido (E,Z)-2-(2-bromo-5-metoxifenoxi)-2-
butenodidico.

Este compuesto se sintetiz6 del dietil (E,Z)-2-(2-bromo-5-
metoxifenoxi)-2-butenodioato, como se prepard en el Ejemplo de referencia
7a anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1b anterior.

Ejemplo de referencla 7c¢: etil-5-metoxi-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilato.

Este compuesto se sintetizd del acido (E.Z)-2-(2-bromo-5-
metoxifenoxi}-2-butenodibico, como se prepard en el Ejemplo de referencia
7b anterior, usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1¢ anterior.

Ejemplo de referencla 7d: etil-5-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

Este compuesto fue sintetizado del etil-5-metoxi-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-

2-carboxilato como se preparé en el Ejemplo de referencia 7c anterior,

%

9%
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usando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se demostrd en el ejemplo de Referencia 1d anterior.

EjJemplo de referencla 7e: Clorhidrato del Acido S5-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se sintetizd partiendo del etil-5-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, preparado como en el
Ejemplo de referencia 7d anterior, usando el mismo método como la

preparacién en 1e.

Ejemplo de Referencla 8

Preparacion de 1-{8-plperazin-141-2,3-dihidro-indol-1-ll)}-etanona

Ejemplo de referencia 8a: 1-[5-(4-bencil-piperazin-1-il)-2,3-dihidro-indol-1
if-etanona

Se disolvié 1-acetil-5-bromoindolin (3.0 g, 12.5 mmol) en tolueno (60
mL). A esto se le adicioné t-butdxido (1.68g, 17.5 mmol), N-bencilpiperazin
(2.4 mL, 13.8 mmol), S-BINAP (0.93g, 1.5 mmol) y Pdz{dba)s (0.46 g, 0.5
mmol). La mezcla se desgasificO mediante tres ciclos de vaclo y borboteo
de nitrdgeno y luego se agitd a 95°C hasta que el analisis GC confimd que
la reaccién estaba completa (1 h). La mezcla se diluyd con acetato de etilo

(150 mL), se lavd con agua y se extrajo con HCI 2N (2x100 mL). El extracto
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acuoso combinado se basificé con hidrdxido de amonio concentrado y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). El extracto organico combinado se
secéd (MgSO,) y se concentrd para rendir un sélido (2.7 g) que fue purificado
mediante cromatografla para producir un sélid blanco (1.81g, 43%). Pf =
150.5-152.8°C.

Ejemplo de Referencia 8b: 1-(6-piperazin-1-il)}-2,3-dihidro-indol-1-il}-

etanona

La 1-[5-(4-bencil-piperazin-1-il}-2,3-dihidro-indol-1 il]-etanona (0.37 g,
1.1 mmol), como se preparé en el Ejemplo de Referencia 8a anterior, se
disolvid en metanol (6 mL). Se adiciond Pd/C (80 mg, 10%) y formato de
amonio (0.9 g, 14 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 65°C por dos
horas. La mezcla fue filtrada y la torta filtrada se lavé con metanol caliente.

El filtrado combinado se filtré para rendir el producto deseado (0.26 g, 90%).

O

Preparaclén de 2-cloro-5-plperazin-1-il-benzonitrilo

Elemplo de Referencia 9

Ejemplo de referencla 9a: 3-ciano-4-cloroanilina

El 2-cloro-5-benzonitrilo (25 g, 137 mmol) se disolvié en etanol (275
mL). Se adicioné cloruro estafioso dihidratado (154.5 g, .685 M), y la mezcla
se agité a 70°C por 30 min. La mezcla fue luego enfriada a temperatura

ambiente, y vertida en hielo molido. La mezcla se hizo basica con hidroxido

98
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de sodio sélido. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL).
Los extractos fueron combinados, lavados con salmuera, secados {(MgSO,),
concentrados y el residuo fue secado al vacid y recristalizado de etanol para

producir agujas café claro (10.6 g, 51%).
EjJemplo de Referencla 9b: 2-cloro-5-piperazin-1-il benzonitrilo

La 3-ciano-4-cloroanilina (10.1 g, 66 mmol), como se preparé en el
Ejemplo de Referencia 9a, se disolvidé en n-butanol (300 mL), y se adicioné
Clorhidrato del bis-(2-cloroetil)amina (23.2 g, 130 mmol) y yoduro de potasio
(50 mg, catalitico). La mezcla se calenté a reflujo por tres dias, luego se
enfri6 en un refrigerados durante la noche. Un precipitado sélido se
recolectd mediante filtracion, se lavd con n-butanol frio y se secd. El
producto crudo se distribuy6 entre cloruro de metileno e hidréxido de amonio
2N. La capa orgénica fue separada, secada (Na-SO,) y concentrada para
rendir un sélido amarillo claro (9.1 g, 59%) que produjo un pico simple por

anélisis de GC y TLC.

Ejlemplo de Referencla 10

EN—Q—(/S: I

Preparaclén de 4-[1,2,3]tladlazol-5-l-fenilamina

SnCl: - H20 (3.21g, 5 eq.) se adiciond a una suspension de (5+4-
nitrofenil)-1,2,3-tiadiazol (Sintesis de Lancaster) (0.59 g, 2.8 mmol) en EtOH
absoluto (150 mL) y la reaccién se calenté a 70°C por 2 h. Se dejo que la

reaccion se enfriara a temperatura ambiente, y se virtid en NaHCO, saturado

Ly
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y hielo. El producto se extrajo con EtOAc (2X), la solucion se secd (MgSO,),
y se evapord a sequedad in vacuo para producir 0.47 g de un sdlido amarilio

claro mp 126-128 °C.

EJemplo de Referencia 11

-0,

Preparaclén de 1{4-(4-amino-fenll)-plperazin-1-/i}-etanona
Ejemplo de referencia 11a: 4-(4-nitrofenil)-1-acetilpiperazina.

Se disolvid 1-(4-nitrofenil)-1-acetilpiperazina (2.5 g, 12.1 mmol) en
diclorometano (100 mL). Se adiciond trietilamina (2.0 ml, 14.5 mmol), y la
reaccion se enfrid a 0°C. Se adiciond gota a gota anhidrido acético (1.25 ml,
13.3 mmol) y la reaccién se agito a 0°C por 1h. Se agregé bicarbonato de
sodio saturado y la reaccién se extrajo (x3) con diclorometano, se secd
(MgS0,), se filtrd y concentrd in vacuo para producir 4-(4-nitrofenil)-1-
acetilpiperazina como un sélido amarillo (3.01g). GC/MS (El, M+) m/z = 249.

Elemplo de Referencla 11b: 1-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-etanona

La 4-(4-nitrofenil)-1-acetilpiperazina (3.0 g, 12.0 mmol), como se preparé en
el Ejemplo de Referencia 11a anterior, se mezclé en etanol (100 mL) y
amoniaco 2M en metanol (50 ml) y se adiciond 10% de paladio sobre
carbon. La mezcla fue hidrogenada sobre un aparato Para (50 psi) durante
1.5h.

400
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Se dejo que la mezcla se enfriara, el catalizador se filtro y la solucién
fue concentrada in vacuo. El sdlido crudo fue recristalizado de acetato de
etilo para producir 4-(4-acetil-1-piperazinil)benzamina como un sdlido
puarpura claro (1.86 g, 70% rendimiento, pf 149.5-150.5 °C). GC/MS (El, M+)
m/z = 219.

Elemplo de Referencla 12
@ /\ flo
H,N N —§7

Preparacién de 4-(4-metanosulfonlii-plperazin-14l)-fenllamina
EJemplo de referencla 12a: 4-(4-nitrofenil)-1-metilsulfonilpiperazina.

Se disolvi6 1-(4-nitrofenil)piperazina (2.79 g, 13.5 mmol) en
diclorometano (100 ml). Se agregd trietilamina (2.25 ml, 16.2 mmol) y la
reaccién se enfrid a 0°C. Se adicion6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo
(1.15 ml, 14.9 mmol) y la reaccién se agitd a 0°C durante 1 h. Se adicion6
bicarbonato de sodio saturado y la reaccibn se extrajo (x3) con
diclorometano, se secd (MgS0,), se filtrd y concentrd /n vacuo para producir
4-(4-nitrofenil)-1-metilsulfonilpiperazina como un sdlido amarillo (3.83 g,
rendimiento cuantitativo). GC/MS (El, M+) m/z = 285.

EJemplo de referencla 12b: 4-{(4-metanosulfonil-piperzin-1-il)-fenlamina.
La 4-(4-nitrofenil}-1-metilsulfonilpiperazina (3.83 g, 13.4 mmol), como se

prepard en el Ejemplo de Referencia 12a anterior, se mezclé con etanol (100

ml) y amoniaco 2M en metanol (50 ml) y se adicioné 10% de paladio sobre
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carbon (400 mg). E! mezcla se hidrégeno en un aparato Para (50 psi) por 3
h.

Se dejé que la mezcla se enfriara, el catalizador se filtrd, se lavé con
metanol y luego se lavé con cloroformo. La porcién de cloroformo contenla
una cantidad menos del deseado, pero se observd més pura. Laporcion de
cloroformo se concentrd in vacuo y fue recristalizada de acetato de etilo para
producir 4-[4-(metilsulfonil)-1-piperazinillbenzamina como un sélido café
brillante (0.94 g, 27% rendimiento, pf 192-193 °C). GC/MS (El, M+) m/z =
255,

Ejlemplo de Referencia 13

OO

Preparaclén de 4-tiomorfolin-1-ll-fenllamina:
EJemplo de referencla 13a: 4-(4-nitrofenil)}-tiomorfolina.

Se disolvié 4-fluoronitrobenceno (3.0 g, 21.3 mmol) en tolueno (25
mL). Se adiciond tiomorfolina (2.4 mL, 23.4 mol) y la mezcla se agitd
durante la noche a 100°C. A las 17 h, la mezcla se distribuyd entre acetato
de etilo (100 mL) y bicarbonato de sodio saturado (50 mL). La capa organica
se separd, se secd (Na:S0,), se filtré y concentré al vaclo. El residuo fue

triturado con hexano para rendir un sélido amarillo brillante.

EjJemplo de referencia 13b: 4-tiomorfolin-4-i-fenilamina.

N
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La 4-(4-nitrofenil)-tiomorfolina (3.0 g, 13.4 mmol), como se preparé en
el Ejemplo de Referencia 13a anterior, se disolvié en etanol (250 mL) y se
agregd 10% de paladio sobre carbon (250 mg). Esta mezcla se agitd en un
hidrogenador Parr por 3 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de
tierra diatomacea y se concentrd al vaclo. El residuo fue triturado con

hexano para rendir un sélido gris. (2.1 g).
EJemplo de Referencia 14
ROV
Preparacién de 1{4-amino-fenil)-1 '-morfolln-4-ll-motanona
Ejemplo de referencla 14a: 1-morfolin-4-ii-1-(4-nitro-fenil}-metanona.

Se adiciond lentamente 4-nitrobenzoill cloruro (5g, 27 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) a una solucién de morfolina (5g, 88 mmol) y
trietlamina (2.7g, 27 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL), y se agitd a
temperatura ambiente por cuatro horas. Se agregé acetato de etilo (200 mL)
a la mezcla y la mezcla combinada se lavé con aguna (25 mL), HCI 1N (25
mL), agua /25 mL), bicarbonato de sodio saturado (25 mL), agua (25 mL) y
salmuera (25 mL). La mezcla se secd (Na2S04), se filtré y concentrd al

vacio y el residuo se usé sin purificacion adicional.

EJemplo de Referencia 14 b: 1-(4-amino-fenil}-1-morfolin-4-il-metanona
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Este compuesto se prepand a partir de 1-morfolin-4-il-1-(4-nitro-fenil)-

metanona como se preparod en el ejemplo 13b.

Elemplo de Referencla 15

wals'

Preparacién de 5-amino-2-morfolin-4-ll-benzonitrilo
EJemplo de Referencla 15a: 2-morfolin-4-il-nitro-benzonitrilo

3-ciano4-fluoronitro benceno (3.3 g, 19.9 mmol) se disolvi6 en
acetato de etilo (10 mL). Se agregaron morfolina (2.2 mL, 25 mmol) y N,N-
diisopropilatilamina (3.5 mL, 20 mmol) y la mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente. En la hora 17, se agregd acetato de etilo adicional
(150 mL) y la mezcla combinada se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50
mL), se secd (Na=S0y,), se filtrd y concentrd al vaclo. El residuo se usé sin

purificacion adicional.
EJemplo de Referencla 15b: 5-amino-2-morfolin-4-il-benzonitrilo

Este compuesto se prepard a partir del 2-morfolin-4-il-nitro-
benzonitrilo (como se prepard en el Ejemplo de referencia 15a anterior),

como se prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.

Elemplo de Referencia 16

49(,
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Preparacién de 3-fluoro-4-morfolin-4-l-fenllamina
Ejemplo de referencia 16a: 4(2-fluoro-4-nitro-fenil}-morfolina.

3,4-difluorobenceno (3.7g, 23.2 mmol) se disolvid en acetato de etilo (10
mL). Se adicionaron morfolina (2.2 mL, 25 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(4 mL, 23 mmol), y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. En la hora 17, se agregd acetato de etilo adicional (150 mL) y la
mezcla combinada se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secd
(Na2S0,), se filtrd y concentrd al vaclo. El residuo se usé sin purificacién

adicional.
EJemplo de Referencia 16b: 3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina

Este compuesto se prepard a partir del 4-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-
morfolina (como se prepard en el Ejemplo de referencia 16a anterior), como

se prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.

Elemplo de Referencla 17
/\ P
OO
. nd o,

Preparaclén de tert-butll éster del acldo 4-(4-amino-fenil)-plperazin-1-
carboxlilico

)

Tog
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Ejempl de Referencla 17a: ferf-butil éster del acido 4-(4-nitro-fenil)-

piperazin-1-carboxflico

4-fluoronitrobenceno (4.8 g, 34 mol) se disolvieron en acetato de etilo (25
mL). Se adicionaron terf-butil éster del 4cido piperazin-1-carboxilico (6.7 g,
36 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (6.3 mL, 36 mmol), y la mezcla se agitd
a 85°C por cinco dias y se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregé éter
(100 mL) y la mezcla combinada se lavé con agua (25 mL) y salmuera (25
mL), se secd (Na2SO4), se filtré y se concentrd al vaclo. El residuo fue

triturado con hexano para rendir un sélido amarillo brillante (8g, 77%).

EjJemplo de Referencla 17b: fert-butil éster del acido 4-(4-amino-fenil)-

piperazin-1-carboxllico
El teri-butil éster del acido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxilico se
preparé a partir del fert-butil éster del acido 4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-

carboxilico (como se prepard en el Ejemplo de Referencia 17a) segin se

prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.
Ejemplo de Referencla 18
H:"\@/L/\:T
Preparacién de 3-morfolin-4-i-fenllamina

Ejemplo de referencla 18a: 4-(3-nitro-fenil}-morfolina.

496
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3-fluoronitrobenceno (10g, 71 mmol) se disolvié en acetonitrilo (100 mL). Se
adicioné morfolina (30 mL, 350 mmol), y la mezcla reaccion6 por 18 h a
150°C/80 psi en un reactor a presion. Se dejé que la reaccidn se enfriara a
temperatura ambiente, se concentrd al vacio y 5 g de la mezcla total fueron
purificados mediante cromatografla de columna sobre silica eludia con

CH2Cl,. El producto se aislé (3.6 g) como u aceite amarillo brillante.

EJemplo de Referencia 18b: 3-morfolin4-il-fenilamina
La 3-morfolin4-il-fenilamina se prepard a partir de la 4-(3-nitro-fenil)-
morfolina, (como se preparbd en el Ejemplo de Referencia 18a) segun se

prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.

Elemplo de Referencla 19:

OO

Preparacién de 2-[4-{4-amino-fenlil)-plperazin-1-i]-etanol
EjJemplo de referencla 19a: 2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-ill-etanol.
El 2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-ill-etanol se prepara a parir de 4-
fluoronitrobenceno  (Aldrich) comercialmente disponible, y N-(2-
hidroxietil)piperazina (Alsrich) comercialmente disponible, mediante el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplo de Referencia 13a anterior.

EjJemplo de referencla 19b: 2-[4-(4-amino-fenil}-piperazin-1-il]-etanol.

o,
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El 2-[4-{4-amino-fenil)}-piperazin-1-il]-etanol.se prepara por hidrogenacién
catalitica de 2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]-etanol (preparado como en el
Ejemplo de Referencia 19a) como se describe en el Ejemplo de Referencia

13b.

EJemplo de Referencla 20

Preparaclén de 4-morfolin-4-l-fenllamina

La 4-(4-nitrofenil)morfolina (10.3 g, 49.5 mmol)} (sintesis de Lancaster) se
supendié en metanol (130 ml) y amoniaco 2M en metanol (70 mL) y se
adicioné 5% de paladio sobre carbon (100 mg). La mezcla fue hidrogenada
en un aparato Para (50 psi) por 1h. Se dejo enfriar la reaccion, al catalizador
se filtré y la solucion se concentré in vacuo. El sélido crudo fue recristalizado
de acetato de etilo/hexano para producir 4-(4-morfolinil)anilina como un
solido ptrpuea claro (6.2g, 70% rendimiento, pf 132-133°C).

GC/MS (El, M+) m/z = 178

Elemplo de Referencla 21

HO

o

Preparacién de 4-amino-3-hidroxifenlimorfolina

La 4-nitro-3-hidroxifeniimorfolina (Maybridge Chemical) (3.34g, 14.9 mmol)
se disolvié en 59 ml de etanol a 30°C. La mezcla se agitd a 25°C y se tratd

log
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con cloruro de estafio (ll) dihidratado (16.8 g, 74.5 mmol) en agitacién. La
suspension amarilla se calentd a reflujo durante un periodo de 30 minutos.
La TLC mostrd el progreso de la reaccion por varias horas. La mezcla se
sometid® a reflujo por 18 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se
concentré para remover la mayoria del etanol para producir una suspension
amarilla. La mezcla se tratd con bicarbonato de sodio saturado acuoso hasta
que fue béasica. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se filtrd y la capa
organica se separd. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato
de etilo. Los extractos fueron combinados, secados sobre sulfato de
magnesio, filtrados y concentrados para producir 1.02 gramos de un sélido
parpura. La NMR de protén y el andlisis de masa espectral Cl| fueron
consistentes para el producto deseado (m/z = 185 pico base por Cl i6n
positivo y m/z = 193 pico base por Cl ién negativo).

E]jemplo de Referencla 22

o 0
Q
\
Preparacién de acldo 6-metoxI-8-{4-metll{1,4]dlazepan-1-l)-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

Ejemplo de Referencia 22a: etil éster del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-

[1.4]diazepan-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxillico.

/Loc,
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En un balén de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL equipado con un
condensador de reflujo, una entrada de nitrégeno y un agitador magnético se
colocaron: 1.5 g (4.59 mmol, 1.0 eq.) de etil ester del 4cido 8-bromo-6-
metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2c), 84 mg
(0.092 mmol, 0.02 equiv.) de tris dibencildeneacetona dipaladio, 342 mg
(0.55 mmol, 0.12equiv) de 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo racémicoy 2 g
de tamices moleculares de 4A. A esta suspensidn se le adicionaron 150 mL
de tolueno seco. Luego a la suspension agitada se le adicionan 628 mg, 684
pl (5.50 mmol, 1.2 equiv.) de 1-metilhomopiperazina, seguido de 2.05 g (6.3
mmol, 1.4 equiv.) de carbonato de cesio. Luego la muestra es calentada a
80°C durante 3 dias. Al final de este tiempo la terminacién se monitored por
andlisis de LC/MS de una alicuota. Cuando se determindé que la reaccion
estaba completa, esta se enfri6 a temperatura ambiente y luego se filtnd a
través de un tapdn de tierra diatomécea con lavado de toluenc para remover
los subproductos sdlidos. La purificaciGn mediante cromatografia flash,
usando un gradiente de 5 a 20% de metanol en cloruro de metileno como
eluyente, produjo 1.0 g (60%) del producto deseado.

Espec. Masa: calc. para [CigH24N205+H]* Teori. M/z = 361; Obs. = 361

Ejemplo de Referencia 22b: acido 6-metoxi-8-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)4-
oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

En un erlenmeyer de 125 mL equipado con un agitador magnético se
colocaron 319 mg (0.89 mmol, 1 equiv.) de etil éster del acido 6-metoxi-8-
metil-{1,4]diazepan-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico. Este material se
disovié en 30 mL de THF, luego se adicionaron 30 mL de metanol. A esta

solucién agitada se le agregaron 30 mL de agua que contenia 41 mg (0.97

~t

Mo
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mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de litio. Esta mezcia se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. La completacién de la reaccién es monitoreada
por LC/MS, luego se adicionan 10 mL de HCl 2N. Esta mezcla es luego
concentrada, secada y triturada con éter para producir el producto como la
sal de clorhidrato en rendimiento cuantitativo.

Espec. Masa: cal. para [C17H20N20s+H]" Teori. M/z = 333; Obs. = 333.

Ejemplo de Referencla 23

Preparaclén de 6-metoxi-8-{4-metil-plperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-

carbonll cloruro

EjJemplo de Referencla 23a: etil éster del acido 8-bromo-6-hidroxi-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxlilico.

El compuesto hidroxi, etil éster del acido 8-bromo-6-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico, se forma como un producto lateral durante la sintesis
del etil éster del acido 8-bromo-8-metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico. Se
puede preparar del compuesto metoxi crudo mediante cromatografia flash
usando un gradiente de paso de 20% de acetato de etilo en cloruro de
metileno al mismo solvente que contiene 2% de metanol. El compuesto
hidroxi, que eluye al final, se concentra para producir el compuesto puro.
Espec. Masa: cal. para [C12HgBrOs+H]* Teori. M/z = 313, 315; Obs. = 313,
315.

o

Am
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Ejemplo de Referencla 23b: estil éster del dcido 8-bromo-6-etoxi-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxillico.

En un balén de fondo redondo de 3 bocas 100 mL de equipado con un
condensador de reflujo y un agitador magnético se adicionaron 700 mg (2.24
mg, 1.0 equiv.) de etil éster del acido 8-bromo-8-hidroxi-4-oxo-4/H-cromen-2-
carboxllico (Ejemplo de referencia 23a). Este material se disovié en 50 mL
de tolueno, luego se adicionaron 688 mg, 586 ulL (4.47 mol, 2.0 eq.) de dietil
sulfato y 309 mg (2.24 mmol, 1.0 equiv.) de K2COs. Luego la reaccion fue
calentada a reflujo durante 24 hr. Al final de este tiempo, el monitoreo por
LC/MS revela que la reaccion esta > 95% completa. Luego la reaccion es
enfriada, se adicionan 100 mL de acetato de etilo y la capa orgénica es
lavada con soluclon de HCl 0.5 N, secada sobre NazSO,, filtrada y
concentrada. Los residuos fueron sometidos a cromatografia flash, usnado
40% de acetato de efilo en hexano como eluyents. Las fracciones
purificadas fueron concentradas para rendir 500 mg (65%) de un sdlido
incoloro.

Espec. Masa: cal. para [C14H13BrOs+H]* Teori. M/z = 341, 343; Obs. = 341,
343,

EjJemplo de Referencla 23c¢: etil éster del 4cido 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

En un balén de fondo redondo de 3 bocas de 100 mL equipado con un
condensador de reflujo, un agitador magnético y una entrada de nitrégeno se

adicionaron: 350 mg (1.03 mmol, 1.0 eq.) de etil ester del acido 8-bromo-6-
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etoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 23b), 18.8 mg
(0.02 mmol, 0.02 equiv.) de tris dibencildeneacetona dipaladio, 77 mg (0.123
mmol, 0.12 equiv.} de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico y 1g de
tamices moleculares de 4A y 60 mL de tolueno seco. A la suspension
agitada luego se le adicionan 113 mg, 1255 pL, (1.13 mmol, 1.1 equiv.) de 1-
metilpiperazina, seguido de 470 mg, (1.44 mmol, 1.4 equiv.) de carbonato de
cesio. Luego la mezcla es calentada a 80°C por 3 dlas. Al final de este
tiempo se monitored la terminacién mediante anélisis de LC/MS de una
alicuota. Cuando se determind que la reaccién estaba completa, se enfri6 a
temperatura ambiente y luego se filtré a través de un tapon de tiera de
diatoméacea con bafio de tolueno para remover subproductos sdlidos. La
purificacién mediante cromatografia flash, usando un gradiente de 5 a 40%
de metanol en cloruro de metileno como eluyente, produjo 350 mg, (75%) del
producto deseado como un sdlido amarillo. Espec. Masa: calc. para

[C1sH2sN205+H]" Teori. M/z = 361; Obs. = 361.

Ejemplo de Referencla 23d: acido 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico.

En un erlenmeyer de 125 mL equipado con un agitador magnético se
colocaron 500 mg (1.39 mmol, 1.0 equiv.) de etil éster del acido 6-etoxl-8-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
23c). Este material se disovié en 30 mL de THF, luego se adicionaron 30 mL
de metanol. A esta solucién agitada se le agregaron 30 mL de agua que
contenia 64.2 mg (1.53 mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de litio. Esta mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La completacién de la

reaccién es monitoreada por LC/MS, luego se adicionan 10 mL de HCI 2N.

\©
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Esta mezcla es luego concentrada, secada y triturada con éter para producir
el producto como la sal de clorhidrato en rendimiento cuantitativo.

Espec. Masa: cal. para [C17H2N20s+H]" Teori. M/z = 333; Obs. = 333.

Ejemplo de Referencla 23e: 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-ily4-oxo-4H-

cromen-2-carbonil cloruro.

En un balén de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador de
reflujo, una entrada de nitrégeno y un agitador magnético, se adicionaron:
250 mg (0.68 mmol, 1.0 eq.) de sal de Clorhidrato del acido 6-etoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia
23d) y 20 mL de cloruro de metileno. A la suspension agitada luego se le
adicionan 128.5 mg, 164 L, (1.02 mmol, 1.5 equiv.) de oxalil cloruro seguido
de la adicién de una gota de DMF de una jeringa de 50 microlitros que actte
como catalizador. La mezcla es agitada durante 2 horas, luego concentrada
a sequedad sobre un evaporador rotatorio en una atmésfera de nitrdgeno,
seguido del secado a alto vacio. La terminacién de la reaccion se determind
mediante anélisis de una allcuota, que fue enfriada con una solucion THF
de metilamina, por LC/MS. El material crudo se usé como se obtuvo an la

susiguiente reaccién de amidacién.

Elemplo de Referencla 24

Br

Preparacién de metil éster del 4cldo 8-bromo-8-metoxi-4-{2-

trimetlisilanii-etoximetoxl)-quinolin-2-carboxilico

\
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EjJemplo de Referencla 24a: dimetil éster del acido 2-(2-bromo-4-metoxi-

fenilamino)-but-2-enodidico.

Una solucién de 2-bromo-4-metoxi amina (6.02g, 28.8 mmol) en 125 mL de
metanol anhidro se trataron con dimetil acetilendicarboxilato (3.70 mL, 30.2
mmol) y la solucién se calenté a reflujo en nitrégeno por 8 horas. La mezcla
de reaccién fue luego enfriada, concentrada y redisuelta en metanol caliente.
Se obtuvieron cristales amarillos mediante filtracién (6.93 g, 68%). Una
segunda tanda de cristales se obtuvo de etanol (0.842 g, 9%). Los filtrados
fueron combinados y purificados mediante cromatografla flash sobre silica
gel, usando hexanol:acetato de etilo 4:1 para producir un adicional de 1.63 g
(16%) para un rendimiento total de 93%.

'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 6 9.60 (s, 1 H, NH), 7.26 (d, 1 H, Jy =2.7 Hz,
ArHa), 6.93 (dd, 1 H, Jo = 8.7 Hz, ArHg), 5.34 (s, 1 H, C=CH), 3.76 (s, 3H,
OCHjy), 3.68 (s, 3H, CHCO.CHjy), 3.66 (s, 3H, CNCO2CHj). Espec. Masa:
cal. para [C13H14NOs+H]" Teori. M/z = 344, 346; Obs. = 344, 346.

EJemplo de Referencla 24a: metil éster del acido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-

1.4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

Dow-Therm (175 mL) se calenté a 244°C y se adicioné el dimetil éster del
acido 2-(2-bromo-4-metoxi-fenilamino)-but-2-enodidico (9.50 g, 27.6 mmol)
como un sdlido en porciones durante 7 minutos muentras que se mantenia la
temperatura de 230-240 °C. La mezcla de reaccioén café se calentd a 240-
245°C durante 45 minutos y luego se enfrid a temperatura ambiente. Al

enfriamiento se formé un precipitado amarillo. Aproximadamente 100 mL de



hexanos se adicionaron a la mezcla y los sélidos fueron aislados mediante
filtracién, lavados con hexanos adicionales, y secados al vacio para producir
el producto como un sélido amairillo (6.73 g, 78%).

'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 5 12.01 (s, 1 H, NH), 7.86 (d, 1 H, Jm = 2.7
Hz, ArHg), 7.52 (s, 1 H, C=CH), 7.48 (d, 1 H, Jn = 2.7 Hz, ArHjy), 3.93 (s, 6H,
OCHa; y CO.CHa); Espec. Masa: cal. para [C12H10BrNO,+H]" Teori. Miz =
312, 314; Obs. = 312, 314.

EjJemplo de Referencla 24¢: metil éster del acido 8-bromo-8-metoxi-4-(2-

trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico.

Una solucién café de metil éster del acido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxllico (6.73 g, 21.6 mmol) en 100 mL de N-metil
pirrolidinona se traté con hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceits,
1.028g, 25.7 mmol). Se observé evolucion de gas y calentamiento. La
reaccién se agitd durante 10 minutos a temperatura ambiente en nitrégeno.
La adicién de 2-(trimetilsilil}etoximetil cloruro (5.00 mL, 28.3 mmol) produjo
una solucidn café clara levemente turbia. Después de 2.5 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se virti6 en 800 mL de agua y
se agité por 15 minutos. El precipitado resultante color crema se aisld
mediante filtracién, se lavd con agua y se secd a alto vaclo para producir el
producto como un sélido color crema (9.70 g, rendimiento cuantitativo).

'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) § 7.976 (d, 1 H, Jn = 2.7 Hz, ArHy), 7.79 (s, 1
H, C=CH), 7.53 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 5.70 (s, 2H, OCH;0), 3.99 (s, 6H,
OCHj y CO,CHjs), 3.88 (t, 2H, J = 8.0 Hz, OCH;CH,Si), 0.97 (t, 2H, J = 8.0
Hz, OCH,CHsSi), -0.04 (s, 9H, Si(CHs)»; Espec. Masa: cal. para
[C1aH24BINO5sSi+H]" Teori. M/z = 442, 444; Obs. = 442, 444.
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Elemplo de Referencia 25

)

®

Preparacién de écldo 6-metoxI-8-(4-metil-{1,4]diazepan-1-ll)}-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxilico

EjJemplo de Referencla 25a: metil éster del &cido 6-metoxi-(4-metil-

[1.4]diazepan-1-il}4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)}-quinolin-2-carboxilico

A una solucién clara, café claro de metil éster del acido 2-bromo-6-metoxi-4-
(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)}-quinolin-2-carboxflico (1.01 g, 2.28 mmol), N-
metil éster del acido 6-metoxi-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}4-(2-trimerilsilanil-
etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico, N-metilhomopiperazin (0.32 mL, 2.57
mmol) y tamices de 4A en 30 mL de tolueno anhidro se le adicioné Pd>
(dba), (43.8 mg, 0.048 mmol) y BINAP (169.8 mg, 0.27 mmol). La solucién
resultante color vino se tratd con carbonato de cesio (1.124 g, 3.45 mmol).
La mezcla de reaccién se calentd a reflujo en nitrogeno por 21 horas. La
mezcla de reacién de color verde pera se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré. La mezcla cruda fue purificada mediante cromatografia flash
sobre silica gel, usando un gradiente de 95:5 a 40:60 de cloruro de metileno:
metanol para producir el producto desedo como una espuma amarilla (1.004

g, 92%).
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'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) § 7.67 (s, 1 H, ArHa), 6.94 (d, 1 H, Jm = 2.4
Hz, ArHs), 6.66 (d, 1 H, Jm = 2.4 Hz, ArHy), 5.60 (s, 2H, OCH0), 3.94 (s, 3H,
CO,CHj), 3.88 (s, 3H, OCH,), 3.82 (t, 2H, J = 8.0 Hz, OCH,CH>Si), 3.75 (bs,
4 H, AMNCHCHCH:NCH; & ArNCH;CH:N-CHi) 345 (bs, 2 H,
AMNCH2CH,CHaNCHa), 0.92 (t, 2H, J = 8.0 Hz, OCH2CHSi), -0.04 (s, 9H,
Si(CHj)s; Espec. Masa: cal. para [C24H37N3O5Si+H]" Teori. M/z = 476; Obs. =
476.

Ejemplo de Referencla 25b: dcido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-4-

oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

A una solucién café claro de metil éster del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
[1.4]diazepan-1-il}-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico (1.00
g, 2.10 mmol) en 18 mL de tetrahidrofurano:metanol:agua 3:1:1 se le agregé
hidroxido de litio monohidratado (0.267 g, 6.35 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura amblente por 5 horas, se acidificd a pH 4
con HCI 1N, y se agitd un adicional de 20 minutos. La mezcla de reaccion
se concentrs y se secod en alto vaclo para producir una espuma naranja.

'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 5 11.06 (s, 1 H, NH), 7.53 (s, 1 H, C=CH),
7.00 (d, 1 H, Jm = 2.4 Hz, ArHs), 6.70 (d, 1 H, Jn = 2.4 Hz, ArHy), 4.05-3.99
(m, 2H, AINCH,CH.CH,NCH3), 3.87 (s, 3H, OCHj;), 3.68-3.60 (m, 2 H,
ANCH;CH2N-CHj3), 2.83 (d, 3 H, J = 4.8 Hz, NCH,), 2.46-2.41 (m, 1 H,
AMNCH2CH,CHoNCH3;), 2.30-225 (m 1 H, AINCH,CH;CHzNCHa); Espec.
Masa: cal. para [C17H21NaO4+H]* Teori. M/z = 331; Obs. = 332.

Elemplo de Referencla 26

M3
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Preparacién de &cido 8-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-l)-4-oxo-1,4-
dlhidro-quinolin-2-carboxilico

Este compuesto se prepard mediante el mismo procedimiento descrito para

la preparacion del Ejemplo de Referencia 25.

Elemplo de Referencla 27

T
OIRA e
/N :
Preparacién de (4-morfolin-4-il-fenll)-amida del &4cido 6-metox|-8-(4-

metil-{1,4]dlazepan-14l)-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-
carboxlilico

Ejemplo de Referencla 27a: acido 8-bromo-8-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-

etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico.

A una solucién clara, café claro de metil éster del Acido 8-bromo-6-metoxi-4-

(2-timetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de referencia

\%
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24c) (4.98 g, 11.3 mmol) en 75 mL de tetrahidrofurano:metanol:agua 3:1:1,
se le adicioné hidréxido de litio monohidratado (1.367 g, 32.6 mmol). La
reacciébn se agitd a temperatura ambiente por 5 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd y luego se virtid en agua. La solucidn fue acidificada
a pH 2 con HCl 1N y los sélidos resultantes fueron aislados mediante
filtracibn. Los solidos fueron suspendidos en metanol y filtrados para
producir el producto deseado (2.6732 g, 80%). Se obtuvo un adicional de
producto de 0.5768 g (17%) de los filtrados de metanol.

TH NMR (300 MHz, DMSO, dg, Agitacién de TFA) 8 7.88 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz,
ArHg). 7.55 (d, 1 H, Jn = 2.7 Hz, ArHy), 7.32 (s, 1H, C=CH) 3.84 (s, 3H,
OCHjy); Espec. Masa: cal. para [C11HsBNO4+H]* Teori. M/z = 298, 300; Obs.
= 298, 300.

EJemplo de Referencla 27b: (4-morfolin-4-il}-amida del acido 8-bromo-6-
metoxi-4-oxo0-1,4-dihidro-2-carboxllico.

A una suspension amarilla de &cido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 27a) (3.446 g, 11.56 mmol),
TBTU (9.039g, 28.15 mmol) y HOBt (3.757 g. 27.8 mmol) en 100 mL de
dimetiformamida se adicioné 4-morfolinoanilina (2.733 g, 15.3 mol) y
diisopropiletil amina (8.2 mL, 50.2 mmol). La solucién marmén resultante se
agitd a temperatura ambiente a nitrégeno por 16 horas, tiempo durante el
cual la reaccién se volvié café verdosa y se formé un a gran cantidad de
precipitado. La mezcla de reaccion se filtrd y los sdlidos se lavaron con
dimetilformaldehido, agua y metanol. El secado al vacio produjo el producto

deseado como un sélido amarilio (3.09 g, 58%).
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'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 6 12.13 (s, 1 H, NH), 10.18 (s, 1 H, C(O)NH),
7.90(d, 1 H, Jn = 2.7 Hz, ArHs), 7.68 (d, 2 H, J, = 9.0 Hz, ArH; & ArHg), 7.63
(s, 1H, C=CH),7.51 (d, 1 H, Jn = 2.7 HZ, ArHy), 7.00 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz,
ArHg & Hz), 3.94 (s, 3 H, OCH3), 3.75 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH,CH,N), 3.10 (t,
4 H, J = 4.8 Hz, OCH,CH;N); Espec. Masa: cal. para [C21Hz0BrN3O4+H]*
Teori. M/z = 458, 460; Obs. = 458, 460.

Ejemplo de Referencla 27c: (4-morfolin4-il}-amida del acido 8-bromo-6-

metoxi-4-(2-trimetilsilil-etoximetoxi)-2-quinolin-2-carboxilico.

A una suspension amarilla de (4-morfolin-4-il}-amida del acido 8-bromo-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 27b) (3.092 g,
6.75 mmol) en 40 mL de N-metilpirrolidinona se traté con hidruro de sodio
(dispersién al 60% en aceite, 0.410 g, 10.24 mmol). Se observd evolucién
de gas y calentamiento y la suspension se volvid café clara y casi
transparente. La mezcla se agitdé durante 10 minutos a temperatura
ambiente en nitrdbgeno. La adicion del 2-{trimetilsilil)etoximetil cloruro (1.6
mL, 8.1 mmol) produjo una solucién café clara levemente turbia. Después
de 4.5 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se virtié en 300
mL de agua, se agitdé por 15 minutos y se almacené a 0°C durante la noche.
Los sdlidos fueron aislados mediante filtracidn, se suspendieron en meta_nol.
so filtraron de nuevo y secados en alto vacio para producir el producto como
un sélido amarillo (3.190 g, 80%).

'H NMR (300 MHz, DMSO, dg) & 10.18 (s, 1 H, C(O)NH), 7.95 (d, 1 H, Jm =
2.4 Hz, ArHy), 7.83 (s, 1 H, ArHj), 7.69 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz, ArH;& Hp), 7.51
(d. 1 H, Jm = 2.7 HZ, ArHs), 7.00 (d, 2 H, Jm = 9.0 HZ, ArH3& _Hs), 5.69 (s, 2
H, OCH:0), 3.95 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (t, 2 H, J = 8.0 Hz, OCH;CHSi), 3.7
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(t, 4 H, J =4.7 Hz, OCH,CH2N), 3.10 (t, 4 H, J = 4.7 Hz, OCHxCH;N), 0.94 (t,
2 H, J = 8.0 Hz, OCH,CH,Si), -0.04 (s, 9 H, Si(CHs)s: Espec. Masa: cal. para
[CzrH34BrNaO5sSi+H]" Teori. M/z = 588, 590; Obs. = 588, 590.

Ejemplo de Referencla 27¢: (4-morfolin-4-il}-amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-

metil-{1,4]diazepan-1-il}-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxflico.

A una suspension amarillo-versosa de &cido 8-bromo-8-metoxi-4-(2-

trimetilsilil-etoximetoxi)-2-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 27c)
(4-morfolin4-il}-amida (1.155 g, 1.96 mmol), N-metil homopiperazina (0.39
mL, 3.14 mmol) y tamices de 4A en tolueno anhidro se les adicioné Pd;
(dba), (90.0 mg, 0.098 mmol) y BINAP (0.358 g, 0.58 mmol). La mezcla
resultante café rojiza se volvib més clara al tratamiento con carbonato de
cesio (2.544 g, 7.81 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo a
nitrégeno durante 17 horas. La solucién café claro se enfrié a temperatura
ambiente, se concentrd y se purificd mediante cromatografia flash sobre
silica gel usando un gradiente lento de95:5 a 50:50 de cloruro de
metileno:metanol, para producir el producto deseado (0.989 g, 81%).

"H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 5 9.88 (s, 1 H, NH), 7.73 (s, 1 H, ArHy), 7.68
(d, 1 H, Jo = 8.9 Hz, ArHz& Hg), 7.00 (d, 2 H, J, = 8.9 Hz, ArH3& Hs), 6.94 (d,
1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 6.66 (d, 1 H, Ju = 2.7 Hz, Art;), 5.62 (s, 2 H,
OCH20), 3.87 (s, 3 H, OCHj,), 3.80 (t, 2 H, J = 8.0 Hz, OCH,CH,Si), 3.73 {t, 4
H, J = 4.7 Hz, OCH;CH2N), 3.63 (t, 2 H, J = 5.9 Hz, AINCH,CH,CH;NCH),
3.33 (bs, 2 H, AMNCH2CH2NCH3), 3.08 (t, 4 H, J = 4.7 Hz, OCH2CHzN), 2.97
(bs, 2 H, AINCHzCH,NCH,), 2.69 (bs, 2 H, AINCH2CH2CH;NCH3), 2.35 (s, 3
H, NCHa), 2.09 (bs, 2 H, AINCH2CH>CH2NCH3s), 0.94 (t, 2 H, J = 8.0 Hz,

12
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OCHzCHzSi), -0.03 (s, 9 H, Si(CHs);; Espec. Masa: cal. para
[CaaHazNsOsSi+H]" Teori. M/z = 622; Obs. = 622.

Ejemplo de Referencia 28

\N/
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Preparaclén de (4-moforlin-4-il-fenll)-amida del &cido 8-bromo-4-

dimetilamino-8-metoxi-quinolin-2-carboxllico

EJemplo de Referencla 28a: (4-moforlin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-

4-cloro-6-metoxi-quinolin-2-carboxilixo

Una suspension de &acido 8-bromo-6-metoxi-4-0xo-1,4-dihidro-quinolin-2-
carboxilico (ejemplo de Referencla 27b) (1.75 mmol) en 20 mL de cloruro de
metileno, se traté con cloruro de oxalilo (1.5 mL, 17.2 mmol) y una cantidad
catalitica de dimetiformamida (3 gotas). La mezcla de reaccién se burbujed
vigorosamente y se volvié mas clara. La reaccion se calentd a reflujo por 2
horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd hasta un sélido

amarillo palido (mantenido en nitrégeno).

A una solucion amarilla del cloruro acido en 20 mL de cloruro de metileno se
adicioné 4-morfolinoanilina (0.347 g, 1.94 mmol) y diisopropiletil amina (1.0
mL, 6.1 mmol). La solucién se volvié naranja y se observd evoluciéon de gas.

En 30 minutos, los s6lidos empezaron a precipitarse de la solucién. La
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reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Los sdlidos fueron
aislados mediante filtraci6bn y se secaron a alto vacio para producir el
producto deseado (0.406 g, 49%).

H NMR (300 MHz, DMSO, dg) 8 10.15 (s, 1 H, C(O)NH), 8.33 (s, 1 H, ArHa),
8.10(d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, Artz), 7.70 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz, ArHz& Hg), 7.56 (d,
1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 7.01 (d, 2 H, J, = 9.0 Hz, ArH»& Hg), 7.56 (d, 1 H, Jm
= 2.7 Hz, ArHg), 7.01 (d, 2 H, J, = 9.0 Hz, ArH3& Hs), 4.06 (s, 3 H, OCHj),
3.75 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH,CH:N), 3.11 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH,CH;N);
Espec. Masa: cal. para [C21H1gBrCIN;Oa+H]" Teori. M/z = 476, 478; Obs. =
476, 478.

EJemplo de Referencla 28b: (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-

4-dimetilamino-6-metoxi-quinolin-2-carboxilixo.

Una solucién de acido (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-4-
cloro-6-metoxi-quinolin-2-carboxllixo (Ejemplo de Referencia 28a) (0.1512 g,
0.317 mmol) en 100 mL de dimetil amina 2.0 M en tetrahidrofurano, se
calentd a 100 °C en una bomba Parr. La presion inicial fue de 75-80 psi y
luego permanecié a aproximadamente 60 psi. Después de 18 horas, la
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se concentré y se secd para
producir el producto crudo como un sdlido café. La purificacion sobre silica
gel usando un gradiente de 100:0 a 95:5 de cloruro de metileno:metanol
producto el producto limpio.

'H NMR (300 MHz, DMSO, d) 5 10.20 (s, 1 H, C(O)NH), 7.90 (d, 1 H, Jm =
2.7 Hz, Ards), 7.89 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz, ArHp& Hg), 7.60 (s, 1 H, ArHjy), 7.41
(d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, Arty), 7.01 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz, ArH3& Hs), 3.96 (s, 3 H,
OCHa), 3.75 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH;CH:N), 3.10 (t, 4 H, J = 4.8 Hz,
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OCH2CHzN), 3.08 (s, 6 H, N(CHs)); Espec. Masa: cal. para
[C21H19BrCINaOa+H]" Teori. M/z = 485, 487; Obs. = 485, 487.

Ejemplo de Referencia 29
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Preparacién de acldo 6-fluoro-4-metox|-8-(4-metil-plperazin-14l)-

quinolin-2-carboxllico

Ejemplo de Referencla 29a: metil ester del &cido 8-bromo-6-fluoro-4-

metoxi-quinolin-2 carboxilico

En un balén de fondo redondo de 3 bocas de 150 mL equipado con un
condensador de refiujo, una entrada de nitrégeno y un agitador magnético se
colocaron: 2.0g (6.76 mmol, 1.0 eq.) de metil ester del acido 8-bromo-6-
fluoro-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico. Este material luego se disuelve en
50 mL de NMP. Luego se agregan causiosamente por prociones 300 mg
(7.44 mmol, 1.1 equiv.) de una dispersién dl 60% de hidruro de sodio en
aceite a la solucién, a temperatura ambiente. Luego se desarrolld un color
amarillo, indicando que la formacidn del anién ha ocurrido, con evolucion de
hidrogeno. La agitacién de la solucién de anién se contiué durante 1 hora,
luego se adicioné 1.14 g, 500 ul. (8.04 mmol, 1.2 equiv) de yodometano
mediante una jeringa. Se dejd que la mezcla reaccionara por dos horas

adicionales, luego se enfrid causiosamente con 20 mL de agua. Los sélidos,



que se precipitaron a la dilucién de 1L de agua, se recolectaron mediante
filtracién, luego se lavaron con agua para producir el material metilado de O,
como 2.1 g (88%) de un sélido incoloro.

Espec. Masa: calc. para [C12HgBrFNOa+H]" Teori. M/z = 314, 316; Obs. =
314, 316.

Altemmativamente, en un balén de fondo redondo de 3 bocas de 100 mL
equipado con un condensador de reflujo, una entrada de nitrdgeno y un
agitador magnético se colocaron: 350 mg (1.17 mmol, 1.0 eq.) de metil ester
del écido 8-bromo-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico y 242 mg
(1.75 mmol, 1.5 equiv.) de K2COa. Este material se suspende en 20 mL de
DMSO, luego se calenté a 70 °C por 1 hora. La formacién del anion es
evidente cuando la mezcla se turbia. Se deja que la mezcla se enfrie a
35°C, y luego se adicionan 331 mg, 145 pL (2.33 mmol, 2.0 equiv.) de
yoduro de metilo, y se continud la agitaciéon durante 2 horas. Al final de este
tiempo se determiné si la reaccidén estaba completa mediante LC/MS. A la
terminacion la mezcla se virti6 en 200 mL de agua y los sélidos, que se
formaron se recolectaron mediante filtracion y se lavaron con agua para

producir 340 mg (93%) del material O-metilado después del secado.

EJemplo de Referencla 29b: metil éster del acido 6-fluoro-4-metoxi-8-(4-

metil-piperazin-1-il}-quinolin-2-carboxilico

En un balén de fondo redondo de 3 bocas de 150 mL equipado con un
condensador de reflujo, una entrada de nitrégeno y un agitador magnético se
colocaron: 2.1g {(6.68 mmol, 1.0 eq.) de metil ester del acido 8-bromo-6-

fluoro-4-metoxi-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 29a) (122 mg,

1%
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0.134 mmol, 0.02 equiv.) de tris dibencildeneacetona dipaladio, 499 mg
(0.802 mmol, 0.12 equiv.) de 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil racémico y 1g
de tamices moleculares de 4A y 80 mL de tolueno seco. A la suspension
agitada luego se le adicionan 736 mg, 815 puL, (7.35 mmol, 1.1.eq,) de 1-
metilpiperazina, seguido de 3.05 g (9.35 mmol, 1.4 equiv.) de carbonato de
cesio. Luego la mezcla es calentada a 80°C por 36 horas. Al final de este
tiempo, la terminacién se monitored mediante andlisis de LC/MS de una
allcuota. Cuando se determind que la reaccion estaba completa, esta se
enfrié a temperatura ambiente y luego se filtr6 a través de un tapén de celita,
con lavado de tolueno para remover los subproductos sélidos. La
purificacién mediante cromatografia flash usando un gradiente de 5 a 20%
de metanol en cloruro de metileno como eluyente, produciendo 2.0 g (90%)
del producto deseado.

Espec. Masa: calc. para [C17Hz0F NaOs+H]* Teori. M/z = 334; Obs. = 334.

Elemplo de Referencla 29¢: acido 6-fluoro-4-metoxi-(4-metil-piperazin-1-il)-

quinilin-2-carboxilico.

En un balén erlenmeyer de 125 mL que contenia 30 mL de THF y 30 mL de
metanol, se colocaron 2.1 g (6.3 mmol) de metil éster del a4cido 6-fluoro-4-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-2-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de
Referencia 29b). A esta solucién se le adicona con agitacién 30 mL de agua
en la cual se disuelven 291 mg (6.9 mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de litio
monohidratado. Se dejé que esta solucién reaccionara por 1 hora, luego es
enfriada con 10 mL de soluci+on de HCI 2N. Luego la solucién es filtrada y
los sélidos lavados con 10 mL de solucién de HClI 0.5 N. Los filtrados

combinados son concentrados para producir 2.15 g (95%) del producto

v



amarillo s+olido como la sal de clorhidrato. Espec. Masa: cal. para

[C1eH1eFN3O5+H]" Teori. M/z = 320; Obs. = 320.

Elemplo 1

570

8-(4-metil-1-piperazinil)}-N-[4-(4-morfolin)fenil]-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxamida

El Clorhidrato del acido 8-(4-metil-1-piperazinil}4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) (400 mg, 1.23 mmol) se suspendié en
N,N-dimetilformamida anhidra (400 mg, 1.23 mmol) y se adiciond trietiiamina
(0.69 ml, 4.92 mmol) para producir una solucién clara. Lo siguente se
adiciond en orden: 1-hidroxibenzotriazol {(HOBt (205 mg, mol)), O-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-pentametilen-uronio tetrafluoroborato (TBTU (435
mg, 3.1 mmol)) y luego 4-(dimetilamino)piridina (25 mg). Después de
agitacién durante 5 minutos a temperatura ambiente, 4-(4-morfolinil(anilina)
(Ejemplo de Referancia 21) (220 mg, mmol). La reaccién se agitd durante la
noche a temperatura ambients. La solucién se concentrd in vacuo, los
remanentes se dividieron entre cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, se
extrajeron con cloroformo (x3), se secaron (MgSO,) y se concentraron in

vacuo para producir el producto crudo.

La cromatografia sobre silica (malla 230-400 ASTM) y elucién con acetato de
etilo seguido de 2.5-5% de metanol/cloroformo produjo 190 mg
(%rendimiento) de 8-(4-metil-1-piperazinil}-N-[4-(4-morfolin)fenil]-4-oxo-4H-

B
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benzocromen-2-carboxamida como un sélido amarillo (pf 217-218 °

descomposicion y fusidén 244-247 C). LC/MS (M+1) m/z = 449,

2-{1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il-metanoil}-8-(4-metil-pperazin-1-il)-

cromen-4-ona.

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-1-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y 1-(2-metoxi-
fenil)-piperazina comercialmente disponible (Aldrich) mediante el mismo
procedimiento usado en el ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS

(M+H) m/z = 463,

Elemplo 3

2-{1-[4-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-piperazin-1-il]-metanoil}-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-cromen-4-ona.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-1-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y 1-(6-
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piperazin-1-il-2,3-dihidro-indol-1-il}-etanona (Ejemplo de referencia 8) como
se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z =
516.

5

2-cloro-5-(4-{1-[8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-i[}-metanoil}-

piperazin-1-il}-benzonitrilo.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-1-piperazin-
1-il)-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y 2-cloro-5-
piperazin-1-il benzonitrilo (Ejemplo de referencia 9) como se prepard en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 493,

Ejemplo

2{1-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il}-metanoil}-8-(4-metil-piperazin-1-il}-

cromen-1-ona.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 1-(4-metoxi-
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fenil)-piperazina disponible comerciaimente (Aldrich), como se prepard en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 493.

Ejemplo 6

I
& r -0

(5-furan-2-il-1H-pirazol-3-il}-amida del Acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 5-furan-2-il-
1H-pirazol-3-ilamina disponible comerciaimente (Maybridge), como se
preparé en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z =
420.

Elemplo 7

I
O “o
(4-imidazol-1-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cbmen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepar6 del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-

il4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 4-imidazol-1-
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1-il-fenilamina disponible comerciaimente {(Aldrich), como se preparé en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 430.

(4-{1,2,3]tiadiazol-5-il-fenil}-amida del acido 8-{(4-metil-piperazin-1-if}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4acido 8-(4-metil-piperazin-1-
ily}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 4-
[1,2,3]tiadizacl-5-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 10) como se prepard
en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 448.

4-[1,2 3]tiadiazol-5-il-bencilamida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
ilf4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 4-

[1,23]tiadizacl-5-il-bencilamina disponible comercialmente (Maybridge),
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como se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H)

m/z = 462.

Elemplo 10

[4-(4-acstil-piperazin-1-il}-fenil]-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 1-[4-(4-amino-
fenil)-piperazin-1-il}-etanona (Ejemplo de Referencia 11), como se prepard
en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 499,

Elemplo 11

l N.
o
[:j Q \O\O
N._~
| n"s‘b
[4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-

1-il)}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y 4<{4-

metanosulfonil-piperazin-1-il}-fenilamina (Ejemplo de Referencia 12), como

1%
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se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z =
526.

Elemplo 12

@
]
(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

El Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxllico (ejemplo de Referencia 1) (0.10 g, 0.35 mmol), HOBt (0.10 g, 0.7
mmol), TBTU (0.225g, 0.7 mmol), 4-(dimetilamino) piridina (0.01g, cantidad
catalltica), trietilamina (0.15 mL, 1.04 mmol), y 2-metoxi-4-morfolin-4-il-
fenilamina (SALOR) disponible comerciaimente (0.08g, 0.38 mmol) se
disolvieron en dimetilformamida (2.5 mL) y se agitaron a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregd acetato de etilo (150 mL) y la mezcla
resultante se lavd con agua (3 x 50 mL), se secd (NazSO,), se filtr,
concentrd al vaclo y se triturd con éter para producir un sélido amarillo (85
mg, 54%). LMMS: m/z = 480.3

Ejemplo 13

5
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(3-cloro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 3-cloro-4-
morfolin-4-il-fenilamina disponible comercialimente (Maybridge) como se
prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sdélido amarillo. (110 mg = 73%),
LCMS - m/z = 483.5.

Elemplo 14

o
¢ o
(4-tiomorfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y 4-tiomorfolin-
4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 13) como se preparé en el Ejemplo

12, produciendo un sélido amarillo. (65 mg = 38%), LCMS - m/z = 465.5

Elemplo 15

(3L
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(3,5-dietoxi-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxlilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 2,5-dietoxi-4-
morfolin4-il-fenilamina disponible comerciaimente (Aldrich) como se prepar6
en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (80 mg = 50%), LCMS -
m/z = 537.6

Elemplo 16

(4-cianometil-fenil}-amida del 4acido 8-{4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
l}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (ejemplo de Referencia 1) y (4-amino-
fenil}-acetonitrilo disponible comercialmente (Aldrich) como se preparé en el
Ejemplo 12, produciendo un sdlido amarillo. (65 mg = 54%), LCMS - m/z =
403.5

Elemplo 17

B
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(1H-indol-5-il}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (ejemplo de Referencia 1) y 1H-indol-5-
ilamina disponible comerciaimente (Aldrich) como se prepard en el Ejemplo

12, produciendo un sdlido amarillo. (35 mg = 29%), LCMS - m/z = 401.6

Elemplo 18

roo

o

<

[4-(1-morfolin-4-il-metanoil)-fenill-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxlilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del dcido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (ejemplo de Referencia 1) y 1-(4-amino-4-
fenil)-1-morfolin-4-il-metanona (Ejemplo de Referencia 14) como se prepard
en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (21 mg = 15%), LCMS -
m/z=477.6

Elemplo 19

W)
,

)
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[4-(2,8-dimetil-morfolin-4-il)-fenill-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
ily4-oxo-4H-cromen-2-carboxlilico (ejemplo de Referencia 1) y 4-(2,8-dimetil-
morfolin-4-il}-fenilamina disponible comercialmente (Maybridge) como se
prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sdlido amarillo. (60 mg = 42%),
LCMS - m/iz=477.6

o

[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenill-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-i}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
i4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico {(ejemplo de Referencia 1) y 4,(4-fiuoro-
fenoxi)-fenilamina disponible comercialmente (Maybridge) como se prepard
en el Ejemplo 12, produciendo un sdlido amarillo. (110 mg = 77%), LCMS -
m/z = 475.6

Ejlemplo 21

5

®

f35,
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8-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(6-morfolin-4-il-benzooxazol-2-il}-cromen-4-ona

E! Clorhidrato del éacido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilico {ejemplo de Referencia 1) (0.532 g, 1.85 mmol) se colocd en un
balén de 3 bocas de 25 mL en nitrdgeno y se traté con PPA (6 g). Luego la
mezcla se tratd con el intermediario preparado 4-amino-3-
hidroxifenilmorfolina (0.43 g de ~85% pureza, ~2 mmol). La mezcla se agit6
y se calentd en un bafio de aceite a 205 °C durante 3 horas para producir un
liquido oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se tratd con
10 mL de agua para producir una solucién oscura. La solucion se neutralizé
lentamente con hidréxido de sodio acuoso 1N a pH ~7 a un sdlido formado.
El sélido fue recolectado, lavado varias veces con agua, fue secado al aire, y
se secs al vaclo a temperatura ambiente para producir 0.65 g de un sdlido
negro. La TLC (10% MeOH en CHCl3 sobre SiO2) mostré dos componentes
mayores a Rf~0.5 y varios componentes menores de Rf menor. El sélido fue
triturado con bicarbonato de sodio acuoso saturado a temperatura ambiente.
Este fue filtrado varias veces con agua y secado con aire para producir 0.65
g de un sdlido gris oscuro. La TLC mostr6 los mismos componentes vistos
anteriormente. El andlisis espectral de masas mostré m/e = 447 por ién Cl
positivo y m/e = 446 por i6n Cl negativo. El sdlido se disolvié en 2% de
metanol en cloroformo y fue cromatografiado en una columna de silica gel
Megabond Elute {10 g de SiO;) usando 2% de metanol en cloroformo. El
componente ligeramente mas rapido Rf amarillo se concentré para producir
0.0188 g de un sdlido amarillo. El analisis espectral de masas mostrd m/e =
447 como el pico base por ibn Cl positivo. El sélido fue recristalizado en
metanol para producir 0.0178 g de un sélido amarillo con un punto de fusion
de 158.1-158.8 °C. Los andlisis de NMR (CDCls) de protdn y espectral de

e
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masas Cl fueron consistentes para el producto deseado (m/z = 447 pico

base por ién Cl positivo y m/z = 448 pico base por i6n Cl negativo).

(2-hidroxi-4-morfolin- 4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

Elemplo 22

oxo-4H-cromen-2-carboxlilico

El Clorhidrato del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) (0.378 g, 1.16 mmol) se colocé en un
balén de 3 bocas de 100 mL en nitrégeno y se disolvieron 20 mL de DMF.
La solucién se tratd con trietilamina (0.49 mL, 3.5 mmol) seguido de HOBT
hidrato (0.36g, 2.3 mmol), seguido de TBTU (0.74 g, 2.3 mmol) y luego
seguido de DMAP (0.020 g). La mezcla se agitd por 10 minutos y luego se
tratd con 4-amino-3-hidroxifeniimorfolina (Ejemplo de Referencia 21) (0.228
g, 1.17 mmol). La mezcla se agitdé por 15 minutos y luego se tratd con
trietilamina (0.17 mL, 1.2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 42 horas y luego se adicioné a una solucién de 50 mL de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y 50 mL de agua. La mezcla se
extrajo 4 veces con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de magnesio, se
fittré y concentré para producir 0.634 gramos de un aceite parpura. El aceite
se disolvib en 2 porciento de metanol en cloroformo y se colocd en una
columna de silica gel (5.5 ¢, diametro por 10.5 cm de longitud) y elulda con 2
porciento de metanol en cloroformo seguido por 5 porciento de metanol en

cloroformo. La fraccion amarilla fue concentrada para producir 0.2031
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gramos de un sdlido naranja-amarillo. El sélido se disolvi6 en metanol, se
filtr6 a través de un embudo de vidrio de medio aglomerado, y se concentré
en unos pocos ml de volumen al sdlido formado. El sélido fue filtrado, lavado
con metanol y secado para producir 0.1613 gramso de un sélido quemado
con PF de 248.4-249.6°C. Los anilisis de COSY de protén y espectral de
masas C| fueron consistentes para el producto deseado (m/z = 465 por i6n

Cl positivo y m/z = 463 por i6n Cl negativo).

(5-etoxi-benzotriazol-2-il}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 5-etoxi-
benzotriazol-2-lamina (SALOR) disponible comercialmente como se prepard
en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (55 mg = 39%), LCMS -
m/z = 465.3

Elemplo 24



110

{4-bromo-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
ily4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (ejemplo de Referencia 1) y 4-bromo-
fenilamina disponible comerciaimente (Aldrich) como se prepard en el
Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (1.0 g = 75%), LCMS - m/z =
442.4

(4-morfolin4-il-fenil)amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico

La (4-morfolin-4-il-fenil}-amida) del Acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxlilico (Ejemplo 1) (0.1046 g, 0.2332 mmol) se colocd en un
balén de fondo redondo de boca simple de 10 mL en nitrégeno. El sdlido se
disolvi6 en 2.8 mL de DMF anhidro. La solucibn amarilla se agitd a
temperatura ambiente y se tratd con una porcién de hidruro de sodio (0.011
g, de 95%, 0.44 mmol). La mezcla evolucioné gas y se volvié una solucién
roja. Esta se agitd en nitrdgeno durante 20 minutos y luego se traté con
yodometano (0.015 mL, 0.033 g, 0.233 mmol). La mezcla se sellé y agitd a

temperatura ambiente durante 18 horas.

%

1



111 140

La mezcla de reaccibn se concentrd para remover la mayoria del DMF
(bafio de 35°C @ 0.5mm) para producir un semisdlido oscuro. Este se tratd
con unas pocas gotas de agua seguido de 10 mL de acetato de etilo. La
mezcla se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd para
producir 0.0564 mg de un vidrio amarillo. El vidrio fue triturado con éter de
dietilo, filtrado y secado a alto vaclo para producir 0.0302 g de un s6lido con
PF de 245.0-246.8 °C. Los andlisis de NMR de protén y espectral de masas
Cl fueron consistentes para el producto deseado (m/z = 463 por ién CI
positivo).

Elemplo 28
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(3-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxllico
Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 3-morfolin4-

ii-fenilamina (ejemplo de Referencia 18), como se prepard en el Ejemplo 12,

produciendo un sélido amarillo. (120 mg = 86%), LCMS - m/z =449.5

5%
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(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 5-amino-2-
morfolin-4-il-benzonitrilo (Ejemplo de Referencia 15), como se preparé en el
Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (120 mg = 82%), LCMS - m/z =
4745

l F
N O m
(‘J Lo
(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 3-fluoro4-
morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 16), como se prepar$ en el
Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (120 mg = 83%), LCMS - m/z =

467.6

Elemplo 29
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tert-butil éster del acido 4-[4-({1-[8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-

2-i-metanoil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y fert-butil éster
del acido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo de Referencia
17), como se prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo. (260
mg = 53%), LCMS - m/z = 548.6

(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del é&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico

El tert-butil éster del acido 4-[4-({1-[8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxllico (Ejemplo 29) (160
mg, 0.3 mmol) se disolvié en acetato de etilo (20 mL) y se enfrié a 0°C. Se
burbujeé gas de HCI lentamente por 2 minutos. Un sélido empez6 a
precipitarse. Se adicioné metanol (3-4 mL) para disolver este sélido y se
burbujed gas de HCI por otros 2 minutos. La mezcla se concentrd a presién
reducida y se triturd con éter y se secd al vaclo para producir un sélido
quemado (100 mg = 76%), LCMS - m/z = 448.6

Elemplo 31
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(4-morfolin4-il-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico :

El Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-
2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) (3.0 g, 8.5 mmol), TBTU (5.5 g, 17
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (2.6 g, 17 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.05g,
catalitico) y 4-morfolin-4-il-anilina (1.66 g, 9.3 mmol) comeriaimente
disponible, se disolvieron en dimetiformamida (100 mL). Se adicion6
trietlamina (3.5 mL, 25 mmol) y esta mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada al vaclo
y el residuo se dividié entre cloroformo (400 mL) y solucién de bicarbonato
de sodio saturado (50 mlL). La capa organica fue separada, secada
(Na2;S0,), filtrada al vaclo y concentrada al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre silica gel eluida con 2-5% de metanol en
cloroformo y luego tritutado con éter para producir un polvo amarillo (1.6 g,
39%) LCMS — m/z = 479.5 pf = 234-236°C.

O,
o ‘o

[4{(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenill-amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
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Este compuesto se prepard del Clorhidrato del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 2) y 4-
(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenilamina (Ejemplo de Referencia 12),
como se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. GC/MS

(El, M+) m/z = 556

Elemplo 33

Sl

(3-cloro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-
il}4-oxo~-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) y 3-
cloro4-morfolin-4-il-fenilamina comercialmente disponible (Maybridge), como
se prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (45 mg = 31%)
LCMS - m/z = 513.5

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-

1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico
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Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 2) y 3-
fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 16), como se
prepart en el Ejemplo 12, produciendo un sdlido amarillo (55 mg = 61%)
LCMS - m/z = 497.5

Elemplo 35

(2-metoxi-4-morfolin-4-ll-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-

1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepar® del Clorhidrato del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 2) y 2-
metoxi-4-morfolin4-il-fenilamina (SALOR) comerciaimente disponible, como
se prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (55 mg = 38%)
LCMS - m/z = 510.5

Elemplo 36
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(4-tiomorfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

1%
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Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 8-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 2) y 4-
tiomorfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 13), como se prepard en el
Ejemplo 12, produciendo un sdlido amarillo (99 mg = 71 %) LCMS - m/z =
495.5

Elemplo 37

Q-

[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il-fenil}-amida del é&cido 6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-0xo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 2) y 4-
(2,6-dimetil-morfolin-4-il)}-fenilamina disponible comercialmente (Maybridge),
como se prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (70 mg =

49 %) LCMS - m/z = 507.5

o

(3-morfolin4-il-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxlilico
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Este compuesto se prepand del Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) y 3-
morfolin-4-il)}-fenilamina (Ejemplo de Referencia 18), como se preparé en el
Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (80 mg = 60 %) LCMS - m/z =
479.5

{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del Acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) y 2-
[4-(4-amino-fenil)}-piperazin-1-il]-etanol (Ejemplo de Referencia 19), como se
prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (80 mg = 60 %), pf
= 211.5-212.2 (dec.), MS-pico base a m/z = 492 por i6n positivo y m/z = 490

por ién Cl negativo.

Elemplo 40

P

1%



119

[4-(1-morfolin-4-il-metanoil)-fenil]-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4 H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) y 1-
(4-amino-fenil)-1-morfolin-4-il-metanona (Ejemplo de Referencia 14), como
se preparé en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (170 mg = 80
%), LCMS — m/z = 507.5

Ejemplo 41

A9

)
o N
N. o)
Q L O
(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 2) y 5-
amino-2-morfolin4-il-benzonitrilo (Ejemplo de Referencia 15), como se
prepard en el Ejemplo 12, produciendo un sélido amarillo (120 mg = 57 %),
LCMS - m/z = 504.5

151
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fert-butil éster del acido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxllico

El Clorhidrato del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-
2-carboxflico (Ejemplo de Referencia 2) (1.04 g, 2.93 mmol) se colocé en un
balén de 3 bocas en nitrégeno y se disolvié en 50 ml de DMF. La solucién
se tratpo con trietilamina (1.22 mL, 8.79 mmol) seguido de HOBT hidrato
(0.90 g, 5.9 mmol) seguido de TBTU (1.88 g, 5.9 mmol} y luego seguido de
DMAP (0.056 mg, 0.46 mmol). La emzcla se agité durante 10 minutos y se
traté con ferl-butil éster del acido 4-(4amino-fenil)-piperazin-1-carboxilico
(Ejemplo de Referencia 17) (0.81 g, 2.9 mmol). La mezcla se agitd por 15
minutos y luego se tratd con trietilamina (0.41 mL, 2.9 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se concentrd (1
presién 1 mm Hg, bafio de 45 C) para producir un liquido quemado. El
concentrado se traté con 80 mL de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
8@ extrajo con acetato de etilo, formando un sélido amarillo suspendido en la
capa organica. El sélido fue filtrado, lavado con éter de distilo, lavado con
agua, y secado al vaclo (presion de 0.1 mm Hg @ 25C) para producir 0.36
gramos de un sélido amarillo, P.F. = 232.3-232.8 C.

Los andlisis de NMR de proton y el andlisis espectral de masas Cl fueron
consistentes para el producto deseado (m/e = 578 por ién Cl positivo y m/e =
576 por ion Cl negativo).

WA
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La capa acuosa se oxtrajo dos veces con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd para producir1.35 gramos de un
semisdlido quemado. Este fue triturado con éter de dietilo y se dejo que
permaneciera a temperatura ambiente mientras se formaba un sdlido. El
sélido fue filtrado, lavado con éter de dietilo y secado al vaclo a temperatura
ambiente para producir 0.4186 grmaos de un sdlido amarillo. El analisis
espectral de masas Cl fue consistente para el producto deseado (M/Z = 578

por i6n Cl positivo y M/Z = 576 por idn Cl negativo).

Eﬁ’m‘m

(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del éacido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-

Elemplo 43

oxo-4H-cromen-2-carboxllico

El tert-butil éster acido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-il]-metanoil}-amino)-fenit]-piperazin-1-carboxllico  (Ejemplo 42)
(0.972 gramos, 1.37 mmol) se colocd en un balén redondo de 50 mi bajo
nitnégeno y se disolvié en 15 ml de cloruro de metileno. La solucién se tratd
con 15 ml de Acido trifluoroacético (195 mmol) para producir una solucién
oscura que se agitd a temperatura ambiente por 18 horas. Esta se
concentrd para dar una esmupa café. La espuma se traté con 30 ml de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se agité a temperatura ambiente

mientras se formaba un sélido amarillo. El sélido se filtrd, se lavd varias

a3
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veces con agua, se secd con aire y se secd a alto vaclo (presién de 0.1 mm

Hg) para dar 0.493 gramos de un sélido amarillo, PF = 203.6-204.7 C.

La RMN de protén y el andlisis espectral de masas Cl fueron consistentes
para el producto deseado (m/z = 478 por ion Cl positivo y m/z = 476 por i6n
Cl negativo).

Ejemplos 44-54

Los siguientes ejemplos se prepararon en paralelo mediante acilacion de la
(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-metox|-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 43) en un sintetizados Quest

Argonauta.

La cadena del lado de la piperazina se derivd en formacién en paralelo
usando once reactivos aciladores y sulfonadores diferentes, disponibles
comerciaimente. Las resinas usadas fueron resinas de amina poliestireno
Argonaut Tech. Cada 5 ml el tubo Quest fue cargado con 0.010 gramos
(0.021 mmol) de la piperazina N-H de partida y 3 ml de cloruro de metileno
seguido de 4 equivalente (0.08 mmol) de resina PS-DIEA (resina de PS
diisopropilbencilamina) para purifircar el HCl. Luego cada tubo fue tratado
con cloruro de acilo, cloruro de sulfonilo o isocianato (2 equivalentes cada
uno) seguido de un poco mas de cloruro de metileno. Los tubos fueron
sellados a nitrégeno, y agitados por 3 horas a temperatura ambiente. Las
mezclas fueron luego abiertas y se trataron con aproximadamente 4
equivalentes (0.08 mmol) de resina PS-trisamina (resina de PS de amina
primaria) para purificar cualquier exceso del agente de acilacion o

sulfonacién. Las mezclas fueron selladas y agitadas durante 1.5 horas y

15y
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luego filtradas directamente en viales y concentradas para producir los
productos. Los productos se caracterizaron mediante andlisis espectral de
masas HPLC y se encontrd que tenian pureza mayor del 80% por HPLC.
Los compuestos fueron sometidos al ensayo de ligamiento de 5-HT1b para
la determinacién de las anifidades y selectividades ligamiento del receptor 5-

HT.

Elemplo 44

[4-(4-propionil-piperazin-1-ll)-fenill-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico (4-piperazin-1-il-fenil}amida (Ejemplo 43) y
cloruro de propionilo comercialmente disponible (Aldrich) mediante la
sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 534 por ién

Cl positivo.

Elemplo 45
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[4{(4-etanosulfonil-piperazin-1-il}-fenill-amida del &acido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico MS — pico base a m/z = 570
por ién CI positivo.

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)
y cloruro de etanosulfoiloc comercialmente disponible (Aldrich) mediante la

Elemplo 48

sintesis paralela descrita anteriormente.
!

e
Y O

[4-(4-dimetil sulfamoil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-

metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carbox(lico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-i-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 43)
y cloruro de dimetilsulfamoilo comercialmente disponible (Aldrich) mediante
la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 585 por

ién Cl positivo.

Elemplo 47
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dimetilamida del acido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il}-metancil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxllico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)
y cloruro de dimetilcarbamoilo comercialmente disponible (Aldrich) mediante
la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 549 por
ion CI positivo.

Elemplo 48

otilamida del é&cido 4-[4{{1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxilico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 43)
y etil isocianato comercialmente disponible (Aldrich) mediante la sintesis
paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 549 por i6n Cl

positivo.

6R
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Elemplo 49

ciclohexilamida del &cido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

4H-cromen-2-il}-metancil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxllico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)
y ciciohexil isocianato comercialmente disponible (Aldrich) mediante la
sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 603 por ion

Cl positivo.

Elemplo 50

ciclopentilamida del cido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-1l}-4-oxo-

4H-cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxllico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)
y cloruro de ciclopentanocarbonilo comercialmente disponible (Aldrich)
mediante la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z =

574 por i6n Cl positivo.

%>
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Elemplo 51

{4-[4-(1-pirrolidin-1-iI-metanoil)}-piperazin-1-il]-fenil}-amida del acido 6-metoxi-
8-(4-metil-plperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico {Ejemplo 43)
y cloruro 1-pirrolidincarbonilo comerciaimente disponible (Aldrich) mediante
la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 575 por

ién Cl positivo.

(v
(;j )
&
{4-[4-(propan-2-sulfonil}-piperazin-1-il}-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-

metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del &cido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)

y cloruro de isopropilsulfonilonil comerciaimente disponible (Aldrich)

199
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mediante la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z =
584 por i6n Cl positivo.

I o

{4-[4-(2-metil-propanoil}-piperazin-1-il}-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-

metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard de [(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del &cido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 43)
y cloruro de isobutirilo comercialmente disponible (Aldrich) mediante la
sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z = 548 por i6n

Cl positivo.

EjJemplo 54

@ !

!
{4-14-(1-morfolin-4-1I-metanoil }-piperazin-1-il]-fenil}-amida del 4cido 6-metoxi-
8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43)

y cloruro de morfolin4-carbonilo comercialmente disponible (Aldrich)

1Co
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mediante la sintesis paralela descrita anteriormente. MS — pico base a m/z =

591 por i6n Cl positivo.

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxlilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 3) y 4-
morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 20), como se prepard en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 467

[4{4-metanosulfonil-piperazin-1-il}-fenil}-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del 4cido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 3) y 4-

(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenilamina (Ejemplo de referencia 12), como

161



130 \60\

se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sdlido amarilio. MS (M+H) m/z =

O
i
[4-(4-acetil-piperazin-1-il}-fenill-amida del acido 8-fluoro-8-(4-metil-piperazin-

1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-ll}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 3) y 1-
[4-(4-amino-fenil}-piperazin-1-il]-etanona (Ejemplo de referencia 11), como
se prepard en el Ejemplo 1, produciendo un sdlido amarillo. MS (M+H) m/z =
508

(3-cloro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-
if}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

El Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-
2-carboxllico (ejemplo de referencia 3) (150 mg, 0.43 mmol), 1-

19
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hidroxibenzotriazol (140 mg, 0.9 mmol), O-/1H-benzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-
pentametilen-uronio  tetrafluoroborato (290 mg, 09 mmol), 4-
dimetilamino{piridina (10 mg, catalitico), trietilamina (0.2 mL, 1.5 mmol), y 3-
cloro-4-morfolin-4-il-fenilamina disponible comerciaimente (Maybridge) se
disolvieron en dimetilformamida (2.5 mL) y se agitaron a temperatura
mbiente durante la noche. En la hora 17, se agregb agua (20 mL) y la ezcla
resultante se agitd por 15-30 min. La mezcla fuel filtrada al vacio y el
residuo se lavd con agua y se secé al aire para dar un polvo amarillo (220

mg = rendimiento cuantitativo). LC/MS — m/z = 501.6

Elemplo §9

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-
ity 4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del éacido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 3) y 3-
fluoro-4-morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 16), como se
prepard en el Ejemplo 58, produciendo un sélido amarillo. (210 mg, 99%).
LC/MS - m/z = 485.5

Elemplo 60

13
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(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-
il4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 3) y 5-
amino-2-morfolin4-il-benzonitrilo (Ejemplo de Referencia 15), como se
prepard en el Ejemplo 58, produciendo un sélido amarillo. (210 mg, 89%).
LC/MS - m/iz = 492.5

Ejemplo 61

4 pasve

[4-(1-morfolin4-i-metanocil}-fenill-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-ll}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 3) y 1-
(4-amino-fenil)-1-morfolin4-il-metanona (Ejemplo de Referencia 14), como
se prepard en el Ejemplo 58, produciendo un sélido amarillo. (220 mg =

rendimiento cuantitativo) LC/MS - m/z = 485.5

| \\o\
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(4-morfolin4-il-fenil}-amida del 4cido 6-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del acido 6-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 4) y 4-
morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 20), como se prepard en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. LC/MS - m/z = 463.6

[4-(1-morfolin-4-il-metanocil)-fenil}-amida del acido 6-metil-8(4-metil-

piperazin-1-l}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 6-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 4) y 1-
(4-amino-fenil)-1-morfolin4-il-metanona (Ejemplo de Referencia 14), como
se prepanrd en el Ejemplo 1, produciendo un solido amarillo. LC/MS - m/z =
491.6

15
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(3-fluoro-4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 6-metil-8-(4-metil-piperazin-1-
il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 6-metil-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 4) y 3-
fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 16), como se
preparé en el Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. LC/MS - m/z =
504.5

Elemplo 65

0

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-cloro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del &cido 6-cloro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 5) y 4-
morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 20), como se preparé en el

Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo. LC/MS - m/z = 483.3

Elemplo 66

45k
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del dcido 5-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 5-metil-8-{4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 6) y 4-
morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 20), como se prepard en el
Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo (116 mg = 84%) LC/MS - m/z =
463.5

tro,

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 5-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard del Clorhidrato del 4cido 5-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 7) y 4-
morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 20), como se prepard en el
Ejemplo 1, produciendo un sélido amarillo (149 mg = 50%) LC/MS - m/z =
479.4.

N>
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Los siguientes ejemplos adicionales incorpoman piperazin-1-il-fenil amidas

sustituidas en 4- de estructura similar a los Ejemplos 44-54.

Ejemplo 68

I
olihae
| K»va
{4-[-4(3-hidroxi-propanoil)-piperazin-1-il]-fenil}-amida del acido 8-metoxi-8-(4-

metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

La (4-piperazin-1-il-fenil}-amida) del 4cido 6-metoxi-8-(4-meti-piperazin-1-il)-
4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43) (1.5 gramos, 2.12 mmol) se
colocd en un balén de 100 mL co 50 mL de CH:CL2. Esta suspension se
tratd con trietilamina (4 equivalentes, 1.2 mL, 8.5 mmol) y p-propionilacetona
(0.2 mL, 3.2 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente por 2
horas, y luego se calentd a 50°C durante 2 horas. Luego se agregaron 0.8
mL maés de p-propionilacetona y la reaccién se calentd por 4 horas mas. Se
dejé que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente y luego se
concentrd (presién de 1 mm Hg). El concentrado se tratdé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y el sélido resultante se recolectdé mediante filtracion
al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica,
eluyendo con 2% de metanol en cloroformo, luego se concentrd (presion de
1 mm Hg). Luego se trituré con éter para dar un polvo amarillo que se sect
a alto vaclo durante 48 horas a 50°C (100 mg) LCMS-m/z 550, pf = 195-187
°C.

O™
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ten‘-butil- éster del acido 4-[4-({1-[6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxilico

Este compuesto se preparé del Clorhidrato del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 3) y
tert-butil ester del acido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxllico (Ejemplo de
Referencia 17), segin el método del ejemplo 42 para producir (1.62 gramos,
64%) de un polvo amarillo LCMS - m/z = 556; pf = 219-220 °C.

Elemplo 70

¢ TG
(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 4-[4-({1-[6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
Este compuesto se prepard del tert-butil éster del acido 4-[4-({1-[6-fluoro-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil}-

piperazin-1-carboxilico, como se preparé en el Ejemplo 69, usando el

método del ejemplo 43, para producir un sélido amarillo LCMS - m/z = 466.

Ejemplo 71

C
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55{1"’%?

[4-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)fenill-amida del &cido 6-fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-i)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

El difluoroacetato de (4-piperazin-1-il-fenil)}-amida del dcido 4[4-({1-[6-fluoro-
8-(4-metil-plperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (el acido libre que
fue preparado como en el ejemplo 70) (4.0 gramos, 5.77 mmol) se colocd en
un balén con 50 mL de CH2Cl,, y trietilamina (3.2 mL y 23 mmol) y se agregd
cloruro de etilsulfonilo (0.6 mL, 6.35 mmol) por porciones (0.1 mL por vez)
durante 15 minutos y se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante
20 horas. La reaccién se concentré (presién de 1 mm Hg) y luego se agregé
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con CHCl;. Las
fracciones orgénicas fueron combinadas, lavadas con cloruro de sodio
saturado, secadas (MgSQ,) y concentradas (presion de 1 mm Hg) para dar
un sélido amarillo que se recristaliz6 de metanol para dar 1.33 gramos de

producto. LCMS — m/z = 558, pf = 233-234 °C.

g%*o

[4-(4-propionil-piperazin-1-il)fenill-amida del é&cido 6-fluoro-8-(4-metil-

Elemplo 72

i

o

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico

WA
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El difluoroacetato de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 4[4-({1-[8-fluoro-
8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (el acido libre que
fue preparado como en el ejemplo 70) (0.69 gramos, 1,00 mmol) se colocd
en un balén con 25 mL de CHxCl,, y trietilamina (0.56 mL y 4 mmol) y se
agregd cloruro de propionilo (0.95 mL, 1.1 mmol), y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 20 horas. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con 2% de metanol en cloroformo, luego
se concentrd (presion de 1 mm Hg). El residuo fue triturado con éter y luego
se sometid a digestidn con CHCIy y el CHCly se concentré para dar un polvo
amarillo que fue secado al vaclo por 48 horas a 45 °C (260 mg). LCMS — m/z
= 522.

Ejlemplo 73

{4[4-(3-hidroxi-propanoil)-piperazin-1-ilffenil-amida del &acido 6-fluoro-8-(4-

metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard de la (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico y p-
propionilacetona usando el métod descrito en el Ejemplo 68 para producir
un polvo amarillo LC/MS - m/z = 538, pf = 195-1989 °C.

Elemplo 74
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(TJ Q
N-[8-(4-maetil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-il]-4-morfolin-4-il-benzamida.

El Clorhidrato del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxdlico, Ejemplo de Referencia 1 (227 mg, 0.69 mmol), trietilamina (2
equivalentes, 1.389 mmol, 0.193 mL) y difenilfosforil azida (0.68 mmol, 0.15
mL) se agitaron en tolueno (10 mL) a 65 °C por 30 mintuos. Se dejd que la
reaccion se enfriara a 22 °C y luego se agregaron &cido 4-morfolinobenzoico
(0.7 mmol, 145 mg), més trietilamina (0.051 mL, 0.7 mmol) y CHaCN (5 mL),
y la reaccién se calenté a reflujo durante 1 hora. La reaccién se concentrd
(presion de 1 mm Hg), el residuo fue dividido entre acido metanosufénico 1N
y éter. La capa 4cida fue luego basificada con K,CO4 sélido y el producto se
extrajo en CHCly. La capa orgédnica se secd (MgSO,) y se concentré a
presion reducida para dejar un sdélido amarillo que fue adicionalmente
purificado con cromatografla de silica usando CHCI; al 4% CH;OH en
CHCIy. La concentracién de las fracciones que contenian producto dieron 13

mg de producto LC/MS — m/z = 449,

Enantiémeros de 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-carboxllico (4-
morfolin-4-il-fenil}-amida.

Elemplo 75
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racémico de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-

cromen-2-carboxilico

El Clorhidrato del racémico de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-2-carboxilico (Ejemplo 75a) (1.04 mmol) se disolvié en
N,N-dimetilformamida anhidra (40 ml) y lo siguiente se adicion6 en orden:
HOBt (0.17 g, 1.14 mol), TBTU (0.37 g, 1.14 mmol), luego trietilamina (0.6
mi, 42 mmol). Después de agitacion durante 5 minutos a temperatura
ambiente, se agregd 4-{4-morfolinil)anilina (Ejemplo de Referencia 20)
(0.185 mg, 1.14 mmol) y se dejb la reaccién en agitacién durante la noche a

temperatura ambiente.

La solucion se concentrd in vacuo, los remanentes se dividieron entre
cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, se extrajo (x3) con cloroformo, se

secd (MgSO0,) y se concentrd in vacuo para dar el producto crudo.

El producto crudo fue cromatografiado sobre un Waters Delta Prep 4000
usando 1 cartucho PrepaK (Porasil 37-55 um, 125 A), eluyendo con 2.5%
metanol/cloroformo. El producto se recolectd para dar un aceite amarillo.
Se agregé acetato de etilo al aceite. La solucion se sometié a reflujo y luego
se enfrid, el sdlido amarillo se filrd para dar 55 mg (12% rendimiento) de
acido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-cromen-2-carboxflico (4-morfolin-4-il-fenil)-

amida racémico (pf 215-216 °C). El licor madre contenia 76 mg que se
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usaron en la separacién quiral descrita a continuacién. LC/MS (M+1) m/z =
437.

Elemplo 75a

racémico de Clorhidrato del #4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-

carboxilico

El etil 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (Ejemplo de
Referencia 1) (0.74 g, 2.3 mmol) se disolvié en acido acético glacial (50 mL)
y se agregé 10% de paladio sobre carbon (80 mg). La mezcla se hidrogen6
en un aparato Paar (50 psi) a 70°C por 3 horas. Luego, se contro con HCl y
se afladié 10 % de paladio sobre carbon (100 mg) y la mezcla se sometié de
nuevo hidrogenacién (50 psi) a 70°C por 1 hora. Se dejé que la reaccion se
enfriara, el catalizador se filtrd y la solucién se concentrd in vacuo. Se
agregd repetidamente tolueno y la solucibn se concentré para dar el
Clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-carboxflico racémico
como una espuma que se usd sin purificacidn adicional en la reaccién.

LC/MS (M+1) m/z = 227.

Elemplo 76

&
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido (+)-8-(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-

N
I

carboxllico

734
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Los enantiémeros del racémico de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-
metil-piperazin-1-il}-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 75) (0.52 g, 1.19 mmol)
se separaron mediante una columna quiral (ChiralPak AD, 5 cm x 50 cm, 20
um). El isbmero més rapido (+) (Ejemplo 76) se eluyé con 45% de
isopropanol/hexano y el isémero mas lento (-) se eluydé con 75%

isopropanol/hexano.

El isbmero mas rapido (+) (Ejemplo 76) se obtuvo como un sdlido blanco
(250 mg, pf 206-207 °C, ap + 92.66 en diclorometano). LC/MS (M+1) m/z =

437.

Do

N

I
(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido (-)-8-(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-

Q

o

carboxllico

Los enantidmeros del racémico del (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-
(4-metil-piperazin-1-il}-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 75) (0.52 g, 1.19
mmol) se separaron mediante el uso de una columna quiral (ChiralPak AD, 5
cm x 50 cm, 20 um). El isémero mas rapido (+) (Ejemplo 76) se eluyd con
45% de isopropanol/hexano y el isdmero méas lento (-) se eluyé con 75%

isopropanol/hexano.
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El isémero méas lento (-} (Ejemplo 77) se obtuvo como un sélido parpura
claro (260 mg, pf 205.5-207 °C, ap + 91.08 en diclorometano). LC/MS (M+1)
m/z = 437.

Enantiémeros de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del &cido 8-{(4-metil-piperazin-1-

il}-4-oxo-cromen-2-carboxilico.

Elemplo 78
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racémico de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il)4-

oxo-cromen-2-carboxilico

El Clorhidrato del racémico de &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-2-
cromen-carboxilico (Ejemplo 78a) (1.04 mmol) se disolvi6 en N,N-
dimetilformamida anhidra (40 ml) y lo siguiente se adicioné en orden: HOBt
(0.17 g, 1.14 mol), TBTU (0.37 g, 1.14 mmol), luego trietilamina (0.6 ml, 4.2
mmol). Después de agitacién durante 5 minutos a temperatura ambiente, se
agregd 4-(4-morfolinil)anilina (Ejemplo de Referencia 20) (0.185 mg, 1.14
mmol) y se dej6é la reaccién en agitacién durante la noche a temperatura

ambiente.

La solucién se concentrd in vacuo, los remanentes se dividieron entre
cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, se extrajo (x3) con cloroformo, se

secd (MgSOQ,) y se concentrd in vacuo para dar el producto crudo.
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El producto crudo fue cromatografiado sobre un Waters Delta Prep 4000
usando 1 cartucho PrepaK (Porasil 37-55 pm, 125 A), eluyendo con 2.5%
metanol/cloroformo. El producto se recolectd para dar un aceite amarillo.
Se agregé acetato de etilo al aceite. La solucién se sometié a reflujo y luego
se enfrid, el sélido amarillo se filtrd para dar 55 mg (12% rendimiento) de
acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-cromen-2-carboxilico (4-morfolin-4-il-
fenil}-amida racémico (pf 215-216 °C). El licor madre contenia 76 mg que se
usaron en la separacion quiral descrita a continuacion. LC/MS (M+1) m/z =

451.

Ejemplo 78a
Clorhidrato del racémico de acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-cromen-2-

carboxllico

El etil 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-cromen-2-carboxilato (Ejemplo 78b)
(0.33 g, 1.04 mmol) se disolvié en HCI 6M (20 mL) y se calenté a 100 °C por
1.5 h. Se dejo que la reaccidn se enfriara. La solucidén se concentré in vacuo
y se agregd tolueno anhidro (x3) y la solucién se concentré de nuevo In
vacuo para dar el Clorhidrato del Acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-
cromen-2-carboxllico racémico como una espuma amarilla (0.44 g,
rendimiento cuantitativo) que se usoé sin purificacién adicional en la reaccion.

LC/MS (M+1) miz = 291.

Elemplo 78b

racémico-etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-cromen-2-carboxilato.
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El racémico-etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-hidroxi-cromen-2-carboxilato
(Ejemplo 78¢) (0.43 g, 1.3 mmol) se disolvi6 en diclorometano anhidro (35
mi) y se afiadié didxido de magnesio (1.2 g, 13 mmol). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche.

La reaccion se filtrd a través de tierra diatomacea y el solvente se removid in
vacuo para dar el racémico-etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-cromen-2-
carboxilato como un sdlido blanco (0.37g, 86% rendimiento) que se us6 asi
en la siguiente reaccién. GC/MS (El, M+) m/z = 318.

Elemplo 78¢c
racémico-etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-hidroxi-cromen-2-carboxilato.

El etil-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato (Ejemplo de
Referencia 1) (0.48 g, 1.5 mmol) se disolvié en acido acético glacial (50 ml) y
se afiadié 10% de paladio sobre carbono (100 mg). La mezcla se hidrogend

en un aparato Paar (50 psi) a 70°C por 3 horas.

Se dej6 enfriar la reaccién, el catalizador se filtrd y la solucién se concentré
In vacuo. Se agregd acetato de etilo / bicarbonato de sodio saturado a los
remanentes y la mezcla se extrajo (x3) con acetato de etilo, se secd
(MgSO,) y se sacd para dar el racémico-etil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-
hidroxi-cromen-2-carboxilato (0.43g, 90% rendimiento) como un aceite

amarillo. GCMS (El, M+) m/z = 320.

Elemplo 78
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 8-(4-mefil-piperazin-1-il}-4-oxo-cromen-

2-carboxllico (isémero de corrida méas rapida)

Los enatidmeros de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido racémico-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-cromen-2-carboxflico (Ejemplo 78) (100 mg, 0.22
mmol) fueron separados mediante una columna quiral (ChiralPak AD, 5 cm x
50 cm, 20 um). Los isémeros se elyueron con un grandiente de 35-55% de
isopropanol/hexano. EIl isémero mas rapido se obtuvo como un sélido

amarillo claro (40 mg, pf 216 °C dec.) LC/MS (M+1) = 451.

Elemplo 80

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-croman-
2-carboxllico (isomero de corrida mas lenta).

Los enantiomeros de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido racémico
8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-croman-2-carboxllico (100 mg, 0.22 mmol)
fueron separados mediante el empleo de una columna quiral (ChiralPak AD,
5 cm X 50 cm, 20u). Los isomeros fueron diluidos con un gradiente de 35-
55% de isopropanol/hexano. El isdmero més lento se obtuvo como un sélido

color hueso (32 mg, pf 215 °C dec.) LC/MS (M+1) = 451.
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Elemplo 81

o) %

etilamida del A&cido 4-[4-({1-[6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il]-metanoil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxllico:

La (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del &cido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-ily-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo 71) (150 mg, 0.216 mmol) se colocd
en un balén de 50 mL con 10 mL de CH2Cl,. Esta suspension se tratd con
trieltilamina (0.1 mL, 0.67 mmol) y etilisocianato (0.21 mL, 18.7 mg, 0.26
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
reaccidn se concentrd (presién de 1 mm Hg) y el concentrado se purificd
mediante cromatografia sobre silica eluyendo con 1% de metanol en
cloroformo, luego se concentré (presion de 1 mm Hg). Luego se triturd con
éter para producir un polvo amarillo que fue secado a alto vacio por 48 horas

a 50°C (79 mg) LCMS — AP+537.4, pf = 236-238°C.

& Oy

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxflico:
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En un balén de fondo redondo de 100 mL equipado con una entrada de
nitrégeno y un agitador magnético se adicionan 327 mg (0.89 mmol, 1.0
equiv.) de sal de Clorhidrato del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-
4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 23). Este material se
disuelve en 20 mL de DMF y luego se agregan 189 mg (1.06 mmol, 1.2
equiv.) de 4-morfolinoanilina. A la solucion agitada se le adiciona
rapldamente y simultAneamente 568 mg (1.77 mmol, 2.0 equiv.) de TBTU y
329 mg (1.77 mmol, 2.0 equiv.) de HOBT. En este punto se agregan 457
mg, 577 plL (25.2 mmol, 4.0 equiv.) mediante una jeringa, durante 5 minutos.
La reaccién se deja en agitacién a temperatura ambiente durante 18 horas,
luego es concentrada en un evaporador rotatorio a alto vaclo con el fin de
remover el DMF. El residuo es triturado con metanol y los sélidos crudos
son recuperados por filtracion. Estos residuos son luego purificados
mediante cromatografia flash usando un gradiente de 5-10% de metanol en
cloruro de metileno como eluyente. El material eluldo, que se obtiene por
cromatografia, es concentrado, secado a alto vaclo, suspendido en cloruro
de metileno, secado sobre KCOj, concentrado y luego cristalizado de
metanol para dar la base libre del producto puro como 345 mg de un sdlido
amarillo. Espec. Mas.: calc. para [CzHa2FN4Os+H]" Teor. M/z = 383; Obs. =
393

Elemplo 83

$HCy

o

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carboxllico:
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En un balén equipado con una entrada de nitrdgeno y un agitador magnético
se colocan 133 mg (.748 mmol, 1.1 equiv.) de 4-morfolinoaniiina, que luego
se disuelve en 20 mL de cloruro de metileno. Luego a esta mezcla se le
adicionan 290 mg, 367 plL (2.24 mmol, 3.3 equiv.) de etildiisopropil amina,
seguido de la adicién de una solucién de 250 mg (0.68 mmol, 1.0 equiv.) de
cloruro de 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carbonilo
(Ejemplo de Referencia 23) que se ha disulto en 10 ml de cloruro de
metileno. La reaccién se deja en agitacién durante 4 horas, después de lo
cual no se ve formacién adicional de producto mediante LC/MS. La reaccion
cruda fue concentrada en un evaporador rotatorio, luego triturada con 10 mL
de metanol. Los sdlidos crudos fueron recolectados mediante filtracién,
luego sometidos a cromatografia flash usando un gradiente de 2 a 20% de

metanol en cloruro de metileno.

La recristalizacién de metileno de cloruro y hexanos produjo 55 mg (16%) del
producto puro como un sélido amarillo.
Espec. Mas.: calc. para [Cz7HzFN4Os+H]* Teor. M/z = 493; Obs. = 493

A0
|

N ° ,ﬁ
[T) L/NT\

[4-(4-propionil-piperazin-1-il}-fenil]-amida del acido 6-etoxi-8-(4-metil-

G

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico:

¥R

142
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Este compuesto se prepard de 250 mg (0.68 mmol, 1.0 equiv.) de cloruro de
acido 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carbonilo (Ejemplo
de Referencia 23) y 175 mg (0.748 mmol, 1.1 equiv.) de 1-[4-(4-amino-fenil)-
piperazin-1-il}-propan-1-ona mediante un procedimiento anélogo al usado
para preparar el derivado de 4-morfolino anilina, para producir 45 mg (12%)
del producto deseado como un sélido amarillo.

Espec. Mas.: calc. para [CaHazNsOs+H]* Teor. M/z = 548; Obs. = 548

Ejemplo 85

0

|
o)
Q- “a
(4-morfolin4-il-fenil}-amida del é&cido 6-metoxi-4-oxo-8-piperazin-1-il-4H-

cromen-2-carboxilico:

En un balén de fondo redondo de 50 mL equipado con un condensador de
reflujo, entrada de nitrégeno y un agitador magnético se colocan 50 mg (.115
mmol, 1.0 equiv.) de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 31) y 10 mL de
1,2-dicloroetano. A esta solucién luego se le adciona por medio de una
jeringa 49 mg, 37 pL (0.345 mmol, 3.0 equiv.) de 1-cloroetil cloroformato. Se
forma un precipitado indicando la formacién de un intermediario. La reaccién
es calentada a reflujo por 3 dias, con lo cual un anélisis de una alicuota por
LC/MS, indica que solo una traza de producto se ha formado. A este tiempo
se le agregaron 52 mg (0.345 mmol, 3.0 eqiv.) de yoduro de sodio a la
reacién de reflujo. Los analisis LC/MS luego mostraron progresivamente la

formacién de producto des-metilado durante 5§ dias adicionales. Luego la

163
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reaccion es enfriada, concentrada en un evaporador rotatorio, luego secada
sobre K;COs;, como una suspensién en cloruro de metileno que contiene
metanol; los sdlidos se remieven mediante filtracion, seguida de
cromatografla flash de la solucidén, usando un gradiente de 5 a 20% de
metanol en cloruro de metileno, produce 34 mg (64%) del producto puro
como un sdélido rojizo.

Espec. Mas.: calc. para [C2sH2sN4Os+H]" Teor. M/z = 465; Obs. = 465.

I N.
CrOL
('l'j N
{4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-hidroxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-

oxo-4H-cromen-2-carboxllico:

En un balén de fondo redondo de 100 mL equipado con un condensador de
reflujo, entrada de nitrégeno y un agitador magnético se colocan 50 mg (.115
mmol, 1.0 equiv.) de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 31) y 20 mL de
cloruro de metileno. A esta solucién se le adciona 1 mL de una solucién 1N
de tribromuro de boro en cloruro de metileno. La reacciébn es agitada a
temperatura ambiente por 2.5 dlas, tiempo al cual esta completa por LC/MS.
La reaccidn es concentrada en un evaporador rotatorio, luego se agrega
metanol. El metanol es concentrado y re-agregado 5 veces, hasta que el
BBr; es removido como HBr y trimetil borato. El residuc de sal de

bromhidrato que se obtiene es >85% del producto puro por LC/MS.

\b\
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Espec. Mas.: calc. para [C2sH2sN4Os+H]* Teor. M/z = 465; Obs. = 465.

Ejemplo 87 (Método 1)

(n: N
(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-
4-oxo0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico:

A una solucibn de &cido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxflico (2.10 mmol) (Ejemplo de Referencia 25b) y
diisopropiletil amina (1.4 mL, 8.6 mmol) en 34 mL de dimetilformamida se le
adicioné TBTU (1.40g, 4.36 mmol) y HOBLt (0.588g, 4.35 mmol) seguido de la
adicién de 4-morfolinoanilina (0.463 g, 2.60 mmol). La solucién café oscuro
resultante se agité a temperatura ambiente a nitrdgeno durante 19 horas. La
reaccién fue concentrada in vacuo y el producto crudo resultante se extrajo
en cloruro de metileno/metanol. La filtracién de la mezcla resultante produjo
algan producto como un sélido amarillo. Los filtrados fueron concentrados y
divididos entre cloruro de metileno y bicarbonato de sodio acuoso saturado.
La capa orgénica se lavd con bicarbonato de sodio saturado, se secéd
(MgSO;,), y se concentrd al vacio para producir el producto deseado como
un sdlido amarillo (0.714 g, 69%).

'NMR (300 MHz, DMSO, dg) 5 9.97 (bs, 1 H, NH), 7.67 (d, 2 H, Jo = 8.8 Hz,
ArH; & Hg), 7.47 (bs, 1 H, Ards), 7.00 (s, 1H, C=CH), 6.99 (d, 2 H, Jo = 8.8
Hz, ArHy & Hg), 6.71 (bs, 1 H, ArH), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.75 (t, 4H, J = 4.6
Hz, OCH;CH2N), 3.70 (bs, 2 H, AfNCHCH,CH;NCH,), 3.55 (bs, 2 H,

\&L
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ArNCH,CH2NCH3), 3.09 (t, 4H, J = 4.6 Hz, OCH,CH;N), 2.95 (bs, 2 H,
ArNGH2CHCH2NCH3), 2.73 (bs, 2 H, AINCH2CHCHzNCH,), 2.36 (s, 3 H,
N(CHjy), 2.07 (bs, 2 H, ArNCH,CH,CH2NCH,): Espec. Masa: cal. para
[C2rHasNsO4+H]" Teori. M/z = 492; Obs. = 492.

Elemplo 87 (Método 2)

_0
 *

QH o"‘C‘LO

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-

4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico:

Una solucién de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-
[1.4]diazepan-1-il}4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico
(Ejemplo de Referencia 27d) (0.989 g, 1.59 mmol) en 20 mL de metanol se
virti6 en 300 mL de éacido clorhidrico 0.05 N.La solucién amarilla oscura
limpia se volvié turbia en 5 minutos. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos y luego el pH se ajusté a 7 con hodroxido de
sodio al 10%. EIl precipitado amarillo resultante se aislé mediante filtracién,
so lavd con agua y se secO a alto vaclo para producir el producto deseado
como un sélido amarillo (0.629 g, 80%).

NMR (300 MHz, DMSO, dg) § 9.97 (bs, 1 H, C(O)NH), 7.67 (d, 2 H, Jo = 8.8
Hz, ArH; & Hg), 7.47 (bs, 1 H, ArHs), 7.00 (s, 1H, C=CH), 6.99 (d, 2 H, Jo =
8.8 Hz, ArHa & Hs), 6.71 (bs, 1 H, ArHy), 3.85 (s, 3H, OCHjz), 3.75 (t, 4H, J =
4.6 Hz, OCH,CH2N), 3.70 (bs, 2 H, AMNCH;CH2CH2NCHs), 3.55 (bs, 2 H,
ArNCH;CH2NCHs), 3.09 (t, 4H, J = 4.6 Hz, OCH,CH;N), 2.95 (bs, 2 H,



155

ANCH2CH,CH2NCH3), 2.73 (bs, 2 H, AMNCH2CH2CHzNCHa), 2.36 (s, 3 H,
N(CH3), 2.07 (bs, 2 H, ArNCH.CH,CH,NCHs): Espec. Masa: cal. para
[CzH3aNsO«+H]" Teor. M/z = 492; Obs. = 492. Anélisis para
C27H3aNs04.1.0eq.HCl. 0.3eq.Hz0: Caculado C 60.79 H 6.54 N 13.13.
Encontrado C 60.82 H 6.53 N 13.17.

Ejemplo 88

/O
|

N
Q : Q
l
(4-morfolin4-il-fenil}-amida del &cido 6-metoxl-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxflico

El compuesto del titulo se prepar6é del metil éster del acido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)}-quinolin-2-carboxllico  (Ejemplo de
Referencia 24c¢) segin los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 1). Se obtuvo un sdlido amarillo.
Espec. Masa: cal. para [CagH31NsO4+H]" Teori. M/z = 478; Obs. = 478.
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[4-(4-propionil-piperazin-1-il}-fenill-amida del é&cido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il)}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxflico.

El compuesto del titulo se preparo a partir del metil éster del acido 8-bromo-
6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de
Referencia 24c) de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo
de Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 1), excepto que la amida se
formo a partir de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-propan-1-ona. Se obtuvo
un sélido amarillo. Espectro de Masas: calc. para [CzgH3sNeO4+H]* Téorico.
m/z = 533; Obs. 533.

g‘%n

{4-morfolin-4-il-fenil)}-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

o

1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

El compuesto del titulo se prepard de la sal de Clorhidrato del acido -6-
fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico
(Ejemplo de Referencia 26) usando el procedimiento descrito en el Ejemplo
87 (Método 1). Después de cromatografia, este fue cristalizado de metanol
para producir el producto puro como 150 mg (55%) de un sdélido amarillo.
Espec. Masa: cal. para [CasH2sFNsO3+H]* Teori. M/z = 466; Obs. = 466.

>
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Elemplo 91

B »
T
() Q
i T
[4-(4-propionil-piperazin-1-ilifenil}-amida del 4&cido 6-fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico

El compuesto del titulo se preparé de la sal de Clorhidrato del &cido 6-fluoro-
8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico (200 mg,
0.59 mmol) (Ejemplo de Referencia 26) usando el procedimiento descrito en
el Ejemplo 87 (Método 1). 31% rendiemiento. Espec. Mas. Calc. para
[C2sH33FNgO3+H]+ Teor. M/z = 521; Obs = 521.

Ejemplo 92

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-[(2-dimetilamino-etil)}-metil-amino]-6-

metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxl(lico

E! compuesto del titulo se prepard del metil ester de! acido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico  (Ejemplo de
Referencia 24c¢), segin los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando N,N,N'-trimetil

etilendiamina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se obtuvo un
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sélido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [CasHisNsO4+H]+ Teor. M/z = 480;

lgjﬁ%

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-

Obs = 480.

Elemplo 93

6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico

El compuesto del titulo se prepard del metil ester del acido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de
Referencia 24c), segln los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando N,N,N'-trimetil-1,3-
propanodiamina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se obtuvo un
sélido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [Cz7HasNsO4+H]+ Teor. M/z = 494,
Obs = 494,

STy
—
(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-((3R)-(+)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-
il-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico
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El compuesto del titulo se prepard del metil ester del 4cido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico  (Ejemplo de
Referencia 24¢), segln los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando (3R)-(+)-3-
(dimetilamino)pimrolidina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se
obtuvo un sélido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [CzyHaaNsO4+H]+ Teor.
M/z = 492; Obs = 492.

(4-morfolin-4-il-fenil)}-amida del 4cido 8-((3S)-(-)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-

il}-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico

El compuesto del titulo se prepar6 del metil ester del &cido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico  (Ejemplo de
Referencia 24c¢), segin los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando (3S)}(-)-3-
(dimetilamino)pirrolidina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se
obtuvo un sélido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [Cz7HazNsO4+H]+ Teor.

M/z = 482; Obs = 482,
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(4-morfolin4-il-fenil}-amida del 4cido 6-metoxi-8-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-

il}-amino}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé del metil ester del acido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de
Referencia 24c), segiin los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando N,N’-dimetil-3-
aminopirrolidina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se obtuvo un
sblido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [C2yH3aNsO4+H]+ Teor. M/z = 492;
Obs = 492,

Elemplo 97

r\oL Ty

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-{etil-(1-efil-pirrolidin-3-il}-amino]-6-
metoxi-4-0xo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxflico

El compuesto del titulo se prepand del metil ester del 4cido 8-bromo-6-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de
Referencia 24c), segin los procedimientos descritos en el Ejemplo de
Referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), usando 3-

W\
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dietilaminopirrolidina para el acoplamiento del catalizador de Pd. Se obtuvo
un sélido amarillo. Espec. Mas. Calc. para [C2gH37NsO4+H]+ Teor. M/z = 520;
Obs = 520.

Sy

QU
o T

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 4-dimetilamino-6-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-quinolin-2-carboxilico

A una suspension de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-bromo-4-
dimetilamino-6-metoxi-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 28b)
(139.9 mg, 0.288 mmol), N-metilpiperazina (48 uL, 0.43 mmol), y tamices de
4A en 15 mL de tolueno anhidro, se le adicioné Pdz (dba), (15.3 mg, 16.7
pmol), BINAP (63.0 mg, 0.101 mmol) y carbonato de cesio (0.436g, 1.345
mmol). La mezcla resultante color vino se calenté a reflujo en nitnégeno
durante 20 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se concentr6. La mezcla cruda fue purificada sobre silica gel usando un
gradiente de 100:0 a 95:5 de cloruro de metileno:metanol para producir el
producto deseado como un sélido amarillo (96.9 mg, 67%).

'NMR (300 MHz, DMSO, dg) 5 10.06 (s, 1 H, C(O)NH), 7.69 (d, 2 H, Jo = 9.0
Hz, ArH; & Hg), 7.58 (s, 1 H, ArHy), 7.58 (d, 2 H, Jo = 9.0 Hz, ArH3 & Hp),
6.95 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 6.76 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, Arty), 3.90 (s,
3H, OCHa), 3.75 (t, 4H, J = 4.8 Hz, OCH,CH2N), 3.37 (bs, 4 H,

13
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ArNCH,CH2N), 3.10 (t, 4H, J = 4.8 Hz, OCH2CH,N}), 3.01 (s, 6 H, N(CHa3)2),
2.71 (bs, 4 H, AMNCH2CHzN), 2.35 (s, 3 H, N(CHa):
Espec. Masa cal. para [C2sHasNsOa+H]" Teorl. M/z = 505; Obs. = 505.5.

Hy

H
§

(4-morfolin4-il-fenil}amida del &cido 6-metoxi-4-metilamino-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard del 4cido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 27b), segin el
procedimiento descrito para el Ejemplo de 98, usando N,metil amina para
preparar la (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-4-metilamino-6-
metoxi-quinolin-2-carboxilico. Se obtuvo un sélido naranja vidrioso. Espec.

Mas. Calc. para [C27HaNgO3+H]+ Teor. M/z = 491; Obs = 491.5

Elemplo 100

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 6-fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-piperazin-

1-il}-quinolin-2-carboxllico
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En un balén de fondo redondo de 250 mL equipado con una entrada de
nitrégeno y un agitador magnético se adicionan 2.01 g (6.2 mmol, 1.0 eq.) de
sal de Clorhidrato del &cido 6-fluoro-4-metoxi-8-(4-metfil-piperazin-1-il)-
quinolin-2-carboxllico. Este material se disuelve en 20 mL de DMF y luego
se agregan 1.35 g (7.56 mmol, 1.2 equiv.) de 4-morfolincanilina. A la
solucién agitada se le agregd rapidamente y simultdneamente 4.05 g (12.6
mmol, 20 equiv) de TBTU, (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluroniotetrafluocroborato) y 1.7 g (12.6 mmol, 2.0 equiv.) de HOBT
(1-hidroxibenzotriazol hidrato). En este punto se adicionaron con una jeringa
3.25 g, 4.11 mL (25.2 mmol, 4.0 equiv.) durante 5 minutos. La reaccién se
dejoé en agitacion a temperatura ambiente por 18 horas, luego se concentrd
en un evaporador rotatorio a alto vacio con el fin de remover el DMF. El
residuo fue triturado con metanol y los sélidos crudos se recuperaron por
fitracion. Luego el material es disuelto en cloruro de metileno y extraido con
10% de solucidn de bicarbonato de sodio. La capa organica es secada y
luego concentrada. Estos residuos son luego purificados mediante
cromatografla flash usando un gradiente de 5-10% de metanol en cloruro de
metilono como eluyente. El material obtenido por cromatografia es luego
cristalizado de metanol para producir el producto crudo como 2.83 g (93%)
de un sdlido amarillo.

Espec. Masa: calc. para [C2gHaoFNsOa+H]* Teori. M/z = 480; Obs. = 480

EFdlruGr

Ejemplo 101
]

)
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(4-morfolin4-il-fenil)}-amida del acido 6-fluoro-4-oxo-8-piperazin-1-i-4H-
cromen-2-carboxllico: hecho segin el método general de Howarth et el.,

Tetrahedron, 1998, 54, 10888-10914.

La [4-{4-propionol-piperazin-1-il}-fenill-amida del acido 6-fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il)}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico seca (Ejemplo 72) (1g, 1.9
mmol) se adicioné a 100 mL de 1,2-dicloroetano rigurosamente secado en
un balén en atmésfera de N» y agitaciéon magnética. La mezcla se enfrib a
0°C y recién destilada, se agregé gota a gota 1-cloroetil cloroformato (650 ul,
858 mg, 6 mmol, 3 eq.). Luego la reaccién se calentd a reflujo por 5 horas,
tiempo al cual la LC/MS revelé el consumo completo del material de partida.
Se agreg6 Nal (1g, 1 eq.) y se continud el calentamiento por 2 dias mas. Se
dejdé que la reaccién se enfriara, se filtrd y se evaporda sequedad a presion
reducida. Se afiadié MeOH (100 mL) y se calent a reflujo por 4 horas, se
filtrd en caliente y se evapord a sequedad. El producto se aisl6 mediante
cromatografia usando silica gel y CHCly/5% de MeOH como un eluyente.
Esto produjo 700 mg de la sal de HCI de producto como un sélido amarillo.
LCMS — m/z = 508.

04
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Formula (l):

en donde

R’ est4, en cada posicion, independientemente representado por hidrégeno,
opcionalmente sustituido por alquilo, opcionalmente sustituido por
cicloalquilo, metoxi, tiometoxi, -NHA, -NAz, -NHC(=0)A, aminocarbonilo,
-C(=O)NHA, -C(O)NA2, halégeno, hidroxi, -OA, ciano o arilo; A esta
opcionalmente alquilo sustituido, opcionalmente cicloalquilo sustituido,

opcionalmente alquenilo sustituido u opcionaimente alquinilo sustituido;

R? esté representado por (i), (ii), (iii) o (iv) siguientes:

S
(EH,), R (CHp r R ,
<—"I\ ;ej\f — b’\,

® (i (ﬂl; | | )

R® es —H, alquiloC1¢ opcionalmente sustituido, alqueniloCa.¢ opcionalmente
sustituido, alquiniloC2s opcionalmente  sustituido, clicloalquiloCae
opcionalmente sustituido, o AOH;

Nes2,304;
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P es un anillo heterociclico;
R* es —H o alquiloC44 opcionalmente sustituido;
R® es =0, =NR* 0 =S;

R® es —H o metilo;

Y es —C(=O)NH, -C(=O)NA-, -C(=O)N{A}-, -NHC(=0})-, -C(=S)NH-, -CHzNH-,
-C(=0)CHz-, -CH2C(=0)-, -C(=0)-piperazina-, -C(=0)R®, -NAC(=0})-,
-C(=S)N(A)-, -CH2N(A)-, -N(A)CHz- 0 un heterociclico de 5 miembros.

R’ es un anillo aroméatico monociclico o biciclico o un heterociclo,
opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de RS-
R®y R'® en donde R esta conectado a Y, ya sea por un enlace simple o por

una fusién de anillo;

R? es —CHa-, -C(=0)-, -SO2, -SO2NH-, -C(=O)NH-, -O-, -S-, -S(=0)-, un
heterocidlico de cinco miembros conectado a R’ por una fusidn de anillo o un

enlace simple como ligadura;

R® es morfolina opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R'!, arlo opcionalmente

sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido o ~C(=0)CA;

R es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionaimente
sustituido, hidroxi, arilo, ciano, halégeno, -(C=0)NHz-, metilito, -NHA-, NA,,
-NHC(=0)A, -C(=0)A, -C(=0O)NHA, -C(=O)NA2, 0 OA;

R es —H, alquilo, AOH, -SO2A, -SO2NHz, -SO,NHA, -SO;NA,, -SO,NHAR®,
-alquiloR?, C(=0)A, C(=0)NHz, -C(=O)NHA, -C(=O)NA;, 0 —C(=0)OA.
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2. La composicién como se enuncié en la Relvindicacién 1 en donde R! esta,
en cada posicién, independientemente representado por hidrdgeno, alquilo,
cicloalquilo, metoxi, tiometoxi, -NHA, -NAg, -NHC(=0O)A, aminocarbonilo,
-C(=O)NHA, -C(O)NAz, halégeno, hidroxi, -OA, ciano o arilo; en donde el
alquilo y cicloalquilo estdn opcionaimente sustituidos con halégeno, nitro,
ciano, hidroxi, trifluorormetilo, -amino. carboxi, carboxamido, amidino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquiloCi4, alqueniloCa4, alquiniloCa4,
cicloalquiloCs 7, cicloaiqueniloCs7, alcoxiCi4, alcanoiloCy4, alcanoiloxiCi,
N-(alquiloC1), N(alquiloC1.4)2, alcanoilaminoCy.4, (alquiloCs4)amino,
N-(alquiloC1.¢)carbamoilo, N,N-(alquiloC4.)2carbamoilo, (C14)S,
(alquiloC14)S(=0), (alquiloC1.4)S(0)z, alcoxicarbonilCy.,
N-{alquiloC14)sutfamoil, N,N-(alquiloC1.4)-sulfamoil, alquilsulfonilaminoCi4, ¥

heterociclico.

3. La composicidn como se enuncié en las Reivindicaciones 1-2 en donde A
representa un alquilo opcionalmente sustituido con halégeno, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorormetilo, amino, carboxi, carboxamido, amidino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquiloC+4, alqueniloCz4, alquiniloCay4, cicloalquiloCay,
cicloalqueniloCs.7, alcoxiCi4, alcanoiloCi4, alcanociloxiCi4, N-(alquiloCiy),
N(alquiloC1.4)2, alcanocilaminoCq4, (alquiloCy.4)2amino,
N-(alquiloC4-4)carbamoilo, N,N-{alquiloC1.4)2carbamoilo, (C14)S,
(alquiloC14)S(=0), (alquiloC14)S(0)2, alcoxicarbonilCy4,
N-(alquiloC14)sulfamoil, N,N-(alquiloC44)-sulfamoil, alquilsulfonilaminoCi, ¥

heterociclico.

4. LLa composicién como se enuncia en la Reivindicacién 3 donde R® es —H,

alquiloC1.¢, alqueniloCa.s, alquiniloCzs, cilcloalquiloCse, 0 AOH; en donde los

'.5'\(9

19
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alquiloCte, alqueniloCze, alquiniloCzgs, cilcloalquiloCazg y A estan
opcionalmente sustituidos con halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorormetilo,
amino, carboxi, carboxamido, amidino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
alquiloC14, alqueniloCz4, alquiniloC,4, cicloalquiloCay, cicloalqueniloCsy,
alcoxiC14, alcanoiloCi4, alcanoiloxiCi4, N-(alquiloCis), N(alquiloCiu)z.
alcanoilaminoCi., (alquiloC14)2amino,

N-(alquiloC1.4)carbamoilo, N,N-(alquiloC1.4).carbamoilo, (C14)S,
(alquiloC1.4)S(=0), (alquiloC14)S(0)z, alcoxicarbonilCy.4,
N-(alquiloC1.4)sulfamoil, N,N-{(alquiloC44)-sulfamoil, alquilsulfonilaminoC44, ¥y

heteroclclico.

5. La composicién como se enuncia en las Reivindicaciones 1-4 donde R’
representa un anillo aromético monociclico o biciclico, incorporando

opcionalmente al menos un hetero4dtomo seleccionadode N, O y S.

6. La composicion como se enuncia en la Reivindicacién 5 donde el anitlo
aromatico que incorpora un heteroatomo comprende fenilo, 1- y 2-naftilo, 2-,
3- y 4-piridilo, 2- y 3-tienilo, 2- y 3-furilo, quinolino, isoquinolino, indolilo,
benzotienilo, benzofurilo, 1- y 3-pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,24-trazolilo, 1,24-tiadiazolilo, 1.,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo,

benzoxazolilo o triazinilo.

7. La composicién como se enuncla en la Reivindicacién 8 donde R’ esta

reprasentado por la formula (v):
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—=R'—r’ ™

en donde R’ esta opcionalmente sustituido por el menos un sustituyente
seleccionado de R?—R® y R'°, en donde R® representa un enlace simple,

-C(=0)-, CH,, -O-, -8-, -802-, 0 -§(=0)-, como ligadura, o un heterociclo de
cinco miembros connectado a R’ mediante una fusién de anillo; y R® es
morfolina opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, un heterociclo de 5 miembros, -C(=0)A, un
arilo o heterociclico; en donde el arilo o heterociclico estd opcionalmente
sustituido con haldgeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, amino, carboxi,
carbamindo, amidino, carbamoil, mercapto, sulfamoilo, alquiloCi,
alqueniloCz4, alquiniloCa4, cicloalquiloCyy, cicloalqueniloCsz, alcoxiCi,
alcanoiloCy., alcanoiloxiC1.s, NH-(alquiloC14), N(alquiloC14)z,
alcanoilaminoCi4, (alquiloCi4)yamino, N-{alquiloCi4)carbamoilo, N,N-
(alquiloC44)2carbamoilo, (alquiloC14)S, (alquiloC14)S(=0), (alquiloC14)S{O)z2,
alcoxicarbonil(C14),  N-(alquiloCy4)sulfamoil,  N,N-(alquiloC1.4)-sulfamoil,

alquilsulfonilaminoC1.4, o heterociclilo.

8. La composicién como se enunci6 en la Reivindicacién 7 en donde R es

alquilo, hidroxi, ciano, OA o halégeno.

9. La composicién como se enuncid en la Reivindicacion 8 en donde R es

ciano, hidroxi, metoxi, etoxi o halégeno.
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10. La composicién como se enuncia en la Reivindicacién 1 donde R’ esta

representado por la formula {vi):

\ .
—Ri—p? )
ZF

en donde R® representa un enlace simple, R? es metoxi, ciano, un heterociclo

de cinco miembros 0 un compuesto representado por la Formula (vii):

N N—=r! (vi

11. La composicién como se enuncia en la Reivindicacién 10 donde R'es
—H, alquilo, -SO2CHj, -S02CH2CHj, -SO2-n-CaHy, -SO2-i-C3H7, ~-SOz-n-C4H10,
-S02-t-C4H10, -SO2NH3, ~-SO2N{CH3)z, -C(=0)NH>, -C(=0)NH-ciclohexilo,
-C(=0O)NH-ciclopentilo, -C{(=0)-pirrolidin, -C(=O)N(CHj)2, -C(=0O)-morfolina,
-C(=0)CHs;, —C(=0)CHzCHj3, —C(=0)}-n-C3H7, —C(=0)}-i-C3H,
—C(=0)-n-C4H19, —C(=0}-i-C4H19, ~C(=O)t-C4H10, -CH3OH, -SO2CH(CHs)2,
-S0O2NHCH2CH(CHs)2, -CH2CH20H, -C{(=0)NHCH2CH3 0 C(=0)OC4H1o.

12. El compuesto como se enuncia en las Reivindicaciones 1-11 donde Y
representa un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende uno o mas

heteroatomo seleccionados de S, N u O.

13. El compuesto como se enuncia en la Reivindicacién 12 donde Y es pirrol,
tiofen, furan, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, iIsoxazol, 1,2,3-triazol,
1.2, 3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,24-tiadiazol, 1,2,4-oxadiazol,

1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol o 1,3,4-oxadiazol.

200
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14. El compuesto como se enuncid en la Reivindicacién 12 donde Y es

-C(=0)NH, -C(=O)N(CH3)-, -NHC{=0)- 0 -C(=O)-piperazina.

15. Un compuesto representado por la formula (I):

R' esta, en cada posicién, independientemente representado por hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, metoxi, tiometoxi, -NHA, -NAz, -NHCOA, aminocarbonilo,
-CONHA, -CONA;, halégeno, hidroxi, -OA, ciano o arilo;

A es alquilo, cicloalquilo, alquenilo o alquinilo;

R? esta representado por (i), (i), (iii) o (iv) siguientes:

y A T U
(St 2 (CHy), N a :
G S SRR O
(@ (D (l-:;l | . @v)

R? es —H, alquiloCy.s, alqueniloCz., alquiniloCa., cilcloalquiloCas 0 AOH;
nes2 304,

P es un anillo heterociclico;

Nes203;

R5 es =0;

R® es —H o metilo;

J



m A0\

Y es ~C(=O)NH, -C(=O)NA-, -C(=O)N(A)-, -NHC(=0)-, -C(=S)NH-, -CHzNH-,
-C{=0)CHz-, -CH2C(=0)-, -C(=O)-piperazina-, -C(=O)R®, -NAC(=O},
-C(=S)N(A)-, -CH2N(A)-, -N(A)CH2- 0 un heterociclico de 5 miembros.

R’ es un anillo aromatico monociclico o biclclico o un heterociclo,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de R®-
R®y R'%; en donde R’ est4 conectado a Y, ya sea por un enlace simple o por

una fusién de anillo;

R® es —-CHz, -C(=0)-, -SO2-, -SO.NH-, -C(=O)NH-, -O-, -S-, -5(=0)-, un
heterocliclico de cinco miembros conectado a R’ por una fusién de anillo o un

enlace simple como ligadura;

R® es morfolina opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R", arilo opcionalmente

sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido o —C(=0)CA,;

R es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, hidroxi, arilo, ciano, halégeno, -C(=0)NHz-, metilito, -NHA-, -NAz,
-NHC(=0)A, -C(=0)A, -C(=0)NHA, -C(=0)NA;, 0 OA,

R es —H, alquilo, AOH, -SO2A, -SO;NHz, -SO;NHA, -SO2NA,, -SO.NHAR?,
-C(=0)R®, -alquiloR®, C(=0)A, C(=O)NHz, -C(=O)NHA, -C{=O)NA;, 0
—C(=0)O0A.

16. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacion 1 donde R! esta, en
cada posicién, independientemente representado por hidrégeno o un

cicloalquilo que tiene 3-6 atomos de carbono.
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17. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacién 15 donde R est4, en
cada posicién, independientemente representado por un cicloalquilo que

tiene 3-6 4tomos de carbono.

18. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacién 15 donde R’ est4, en
cada posicion, independientemente representado por hidrégeno, metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

19. E! compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 15 donde R' ests, en
cada posiciéon, independientomente representado por OA, donde A

representa alquilo.

20. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 15 donde R! est4, en

cada posicién, independientemente representado por halégeno.

21. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacién 20 donde R* est4, en

(4

cada posicién, independientemente representado por bromo, cloro o fluor.

22. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacion 15 donde R’ esta, en

cada posicion, independientemente representado por hidrdgeno.

23. El compuesto como se enuncié en las reinvidicaciones 15-22 donde R?

es —H o alquiloC1.s.

24. El compuesto como se enuncié en las reinvidicaciones 15-22 donde R’

esti representado por la formula (v):

10/

Lo
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W)

en donde R’ estd opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de R? -R? y R, en donde R® representa un enlace simple, o
un heterociclo de cinco miembros connectado a R’ mediante una fusién de

anillo; y R? es morfolina, tiomorfolina o C(=0)A.

25. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacién 15 donde R'° es al
menos un sustituyente seleccionado de alquilo, cicloalquilo, OA, halégeno y

ciano.

26. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 24 donde R es

ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, cloro, bromo o fiuor.

27. El compuesto como se enuncid en las reinvidicaciones 15-26 donde R’

osta representado por la formula (vi):

N .
—R'—r’ D
v

en donde R® representa un enlace simple como ligadura, R? es metoxi,

ciano, un compuesto representado por la Formula (vii):

N N—R! (viD

|
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donde R" es -soZCH;. -S0,CH,CHa, -SO2-n-CaHy, -SO-i-C3Hy, -SOxn-
CuHyg, -SOzi-C4H1o, -SOz-t-CaH1o, -SO2NH;, -SOzN(CHa)a, -C(=O)NH2,
-C(=O)NHCH,CHj, -C(=O)NH-cicloCgH12, C{(=0)NH-clcloCsH1o,
-C(=0)-pirrolidin, -C(=0)N(CHa)z, -C(=O)-morfolina, -C(=0)CHj,
—C(=0)CH;CHa, —C(=0)}-n-C3Hy7, —C(=O)-i-C3Hy, C(=0)CH2CHzOH,
—C(=0)-n-C4H10, —C{=O}-i-C4H1g, ~C{(=O)--C4H10, —CH3OH, -CH2CH;0H, 0
-C(=0)OC4Hg.

28. Los compuestos como se enunciaron en las meivindicaciones 15-27 en
donde Y es un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende uno o més

heteroatomo seleccionados de S, Nu O.

28. El compuesto como se enuncia en la reivindicacién 27 en donde Y es
furan, diazol oxadiazol, pirrol, tiofen, furan, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol,
isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol,
1.2 4-tiadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,34-tiadiazol o 134

oxadiazol.

30. El compuesto como se enuncié en las Reivindicaciones 15-29 donde Y

08 -C(=0)NH, -C(=0)N(CHjs)-, -NHC(=0}- 0 -C(=0)-piperazina.

31. Un compuesto representado por la formula (1):

20}
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R’ esta, en cada posicién, independientemente representado por hidrégeno,
cicloalquilo, haldgeno, hidroxi, -OA o ciano;
A es alquilo, cicloalquilo, alquenilo o alquinilo;

R2es

[
e

¥
(CHp),
/
N
\R’
(i)
R® es —H o0 alquiloC1.¢;
nes2,;
R% es =0;
R® es —H o metilo;

Y es -C(=O)NH, o -C(=0O)-piperazina-,

R’ es fenilo opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes

seleccionados de R®-R° o R'";

R® es un heterociclico de cinco miembros conectado a R? por una fusion de

anillo o un enlace simple como ligadura;
R® es morfolina, tiomorfolina, —C(=0)A, piperazin-R'";
R'® s alquilo, hidroxi, ciano, halégeno o OA;

R'! es —H, alquilo, AOH, -SO2A, -SO2NH;, -SO;NHA, -SO2NA;, -SO;NHAR?,

A
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-C(=O)R®, -alquiloR®, C(=0)A, C(=0)NH2, -C(=O)NHA, -C(=O)NAg, 0
—~C(=0)0A.

O una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

32. El compuesto como se enuncib en la reinvidicacién 31 donde R' esta, en
cada posicién, independientemente representado por —H, alquiloC.s,

cicloalquiloCs ¢, halégeno o OA.

33. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacion 32 donde R! ests, en
cada posicion, Independientemente representado por fluor, cloro, bromo,

metoxi, etoxi o metilo.

34. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacién 33 donde R? es

metilo.

35. El compuesto como se enuncié en las reinvidicaciones 33-34 donde Y es

~C(=O)NH-.

36. El compuesto como se enuncié en la reinvidicacién 35 donde R’ es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de R® -
R? y R, en donde R® es un heterociclo de cinco miembros connectado a R’
mediante una fusién de anillo o un enlace simple como ligadura, y R® es
morfolina, opcionalmente sustituida sobre el carbono con al menos un

sustituyente seleccionado de A, piperazina-R'" y tiomorfolina.

37. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 36 donde R? es

morfolina.

K%—

0q
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38. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 37 donde R es

ciano, OA, OH o halégeno.

39. El compuesto como se enuncid en la reinvidicacion 37 donde R' es

ciano, metoxi, etoxi, fluor, cloro, bromo o hidroxilo.

40. El compuesto de la Reivindicacién 36 donde R® es piperazina-R'!, donde
R" es -80,CHa, -S02CHCHy, -SOzn-CaHy, -S0i-C3Hy, “SOzn-C4Hyo,
-802--C4H10, -SOx1-CyH10, -SO2NH2, -SO2N(CH3)z, -C(=O)NH2,
-C(=0)NHCH2CHjs, -C(=O)NH-cicloCgH12, C(=O)NH-cicloCsH1o,
-C(=0)-pimolidin, -C{=O)N(CHa)z, -C(=0)-morfolina, -C(=0)CHa,
—C(=0)CHzCHa, —C(=0)}-n-C3Hy, —C(=0}--C3Hy, C(=0)CH2CH:0H,
—C(=0)-n-C4H19, —C(=O)}-i-C4H10, —C(=O)t-C4H10, -CH30H, -CHzCH0H, o
-C(=0)OC4Hq.

41. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-40 para uso en el
tratamiento de depresion, ansiedad generalizada, desordenes alimenticios,
demencia, desorden de panico, desérdenes del suefio, desordenes
grastrointestinales, desordenes motores, desordenes endocrinos,
vasoespasmos y disfuncién sexual en un animal en necesidad de dicha

terapia.

42. Un método para el tratamiento de un humano o animal que sufre de
como depresién, ansiedad generalizada, desordenes alimenticios, demencia,
desorden de pénico, desdrdenes del suefio, desordenes grastrointestinales,
desordenes motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncion

sexual, que administra a dicho animal una cantidad efectiva de un

"o
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compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente acpetable de dicho

compuesto.

43, El uso de cualquiera de los compuestos de las reivindicaciones 1-40 en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de como depresion,
ansiedad generalizada, desordenes alimenticios, demencia, desorden de
panico, destrdenes del suefio, desordenes grastrointestinales, desordenes

motores, desordenes endocrinos, vasoespasmos y disfuncién sexual.
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