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@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencién [C] patente de Modelo de Utfiidad
] capitulol. Capituio II.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
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SOLICITANTE
{71) Nacionalidad o Domiclllo: Sodertalje, Suecla
Cual
Lugar de Constitucién: Suecla
Teldfono: 3284270 Fax: 6069701 Nimero
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com
) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA ce. X NT [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogot#- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 17.159.681 TP10.784
E-mail: Jlicco@flloradacamacho.com
! | Nombre: CHAPDELAINE, Marc; DAVENPORT, Timothy; HAEBERLEIN, Markus;
@ HORCHLER, Carey; MCCAULEY, John; PIERSON, Edward y SOHN, Danlel.
INVENTOR(ES) | Direccion: AstraZeneca Wiimington, P.O. Box 15437, Wilmington, DE 19850-5437;
72) 221 Hawthome Lane, Wilmington, DE 19803; AstraZeneca R & D Sodertalje, S-
151 85 Sodertalje.
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Solicitud Intemaclional No. PCT/SE 02/01888 Fecha: 01/11/02
Publicacion Intemacional No. WO 03/037872 A1 Feche: OB/05/03

@® Tiulo (54) “COMPUESTOS DE QUINOLINA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES

ANTAGONISTAS DE 5-HT”

® Claslificacién Internaclonal (51) C07D 215/42 I ABIK ) Mq(, ]

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
silX no [] SE 01/1172001 0103849-0

@ . Comprobante de Pago No. 04-29.173 Fecha: Abril 13 de 2004




f ANEXOS \

E Comproba'nta de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante aea persona juridica.
E Documento de Represantacion Legal.

I:I Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causants.
[[] Declaraciones

D Copia de Ia solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solictud Intemnacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del axamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduecién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

B4 Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el »
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con Ila invenclén de esta solicitud. !

»-

D Dae ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
E Otros: Reporte de Blisqueda Intemacional con su traduccién y Publicaclén con su traducelén.
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- ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA 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 esté presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer 1a personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin d.e que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANT A
T.P. No. 10.784
Codigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADOQO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/6 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Fimmado:, Sonya Celebioglu

"' Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y/

ESPANOL.

Firmado;
Notario Pablico

Fecha: Agosto 30, 2000
Sello: Notario Publico

Anne-Marie Bonde
Estocolmo

(Anne-Marie Bonde)
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Plblico de Estocnlmo,
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 i v
Encargada de las Funciones Consulares Eg :

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocoimo.

- 2oL
D MENDEZ DARATas "
§ NOTaR)o cxy
gria-Smith:Rueda,

bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre del 2000.

Fimmado:  (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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i . AsliwZeneca Aktiebolag
o . . AarraZeneen AB,
a - '. tha sociedad ofghnizada y existente da
conformidad een lao leyes de Suecia,

con dormucilio cn
5-151 85 SB8derrfAlje, Suecia

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLORE JA, ylo GUSTAVO TAMAYO, vio ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicilados en Bogota,
Colomt :a, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso G°, nuesiras representanigs legales y
verdaduros en Bogold, con facultades para reclbir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpiimiento al
paragrafo lo, dal arliculo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctoras JOSE ANTONIQ LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, vylo ANGELA MARIA
RESTREPO vylo ALICIA LLOREDA y/lo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiara de ellos designe, quedan especialments
facultados para representamos ante las auloridades
colombianas, adminisirativas, judiciales o de pollcia,
en todos los trémiles relativos a la propledad
industrizl, a cuyo efacto los facultamos para dar ante
dichas suloridades todos los pasos necesarios al
élo indicado; elevar soliciludes, declaraciones y

ames; formular  descripciones, enmlendas,
oposicicnas y apelaclones; instaurar cancelaclones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuolas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; racibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulsra otros
requisitcs y lomar, an fin, todas las medidas que
crayaren conducenics al resguardo de nuestros
intereses;, y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antecedentos a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencldn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
soan competenies, pudiendo lransar, somster a
arbitros, deslstir, percibir y epalar, con {odas las
demas facultados que resullen necesarias, y por el
presonle declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos repraseniantes y/o los apoderados que
cuslquisra de ellos rombre hicieren en nuestro
beneficic.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE

NIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYOQ, ylo
h LA MARIA RESTREPO Yy/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
aste documenlo y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustiluir ol presents,

Dado y frmado

The undersigned,

o el

AstraZetiee b Gillcuvewf

mlann e adile dw

AstreZeneca AB, a corporat:lonfoiﬁzniud

and existing under the laws o

of
5-151 B5 Sodertil je, Swedsn

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In. Bogota, with
power 1o receive notifications and to eppoint judiclal
or extrajudicla) agents, so as 1o comply with
paragraph 1 of arlicle, 543 of dacrae 410 of 1971.

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA MARIA
RESTREPO end/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agenis by any one of
them appointed, are especlally empowerad to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose wa
authorize them to take before the sald authoritias all
the necessary steps lo the said end; to flle petltions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up spacifications; to
meke amendments, oppositions and appeals, to pay
all installimenis and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper raceipls, to
comply with all other raquirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for

den,

the protection of our Interests-, and In cast, of °

opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent [udges, with full powers to
make amangements, to submit to arbitrators, to
deslst, to collact, to appeal and, In short, with all such
further powers as may be requirad; and we hersby"
declare from now on valld and good all /that. said
representalives and/or the agents by any gt therm
appointed may do for our benefit. OTOCa 0 s

We also authorize doclors Joﬁ" B
LLOREDA, and/or GUSTAVO TAJMAYQ
ANGELA MARIA RESTREPO

as to substilute these prese
Given and zigned this

AstraZeneca AB

Sonya Celeb:'E lu, Formalities Coogd}nator

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

o}

"

A »

"'.‘."::*.“.“h"- i
EZ BARAJAE °

g

.. -

L]
PRy by & IR PY )
i En e:ni':m.a_i‘

CONGTAR Ot 1,

OGNy

cuM g Mmi‘ﬂ.“'m"lw;
.

i PR, -y
TORDMAR 2004 F;

JAR

e e




CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 19
Comparecid porsonalmentia ante ml, Notario
Publico en y por al condado antes cltado,

A quien doy fo de conocer y me consia
qua as/son [a persona descrita y frmanis del
documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los flnas y propdsitos que an 4l
56 axpresan.

Notary Public {Notarie Pdblice).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 18
comparecid personalmenie ante ml, Notario

Publico en y por el condado antes citado,

8 quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimanie del
documente que precedo, declarando ante ml que
olorga el mismo para 1os fines y propésitos que en él
se axprasan.

Notary Public {Notario Piblica).

CERTIFICADO: __NQ-TﬁRlbL (SOCIEDAD)

la companla nomBrh
antacado. una sociedad

da !ltocolnn.sue
Batarcxds ' i
Ao y lagalmanta coNg tllulda para un porlodo da
duracidn que ain no Ra delerminado; que el
declaranta esld a aulorlzado por dicha Compailla
para conferir es1e poder; que ol sallo estampado por
el al pic de tal poder, en nombre y en reprasentaclon
de la expresada Compafila, es el sello oficial de ella y
quea el objeto para el cual se confleare este
instrumento esld comprendide dentro del de Ia
sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Esiatutos de
incorporacion firmados on

Estado de , ¢on fecha y
certifica que de conformidad con la Ieglslacldn de
dicho Estado la anterior daclaracién juramentada e
pruebs suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdadoros, de lo cusl ga4e

Notary Public (Notarlo Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (NDIVIDUAL) = ™ .. '~

United élalas of America
Stata of {es
County of

Onthis dayof .18, personally ~
appeared before me, a Notary Public. in and for the
above mentionod county, ‘

to me known to be tho person described In and
who axaculad the foregoing documant, and whe duly
acknowledged to me that executed same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted Statea of Amarica

State of {ss

County of

Onthis dayof 18 , personally
appeared before me, @ Notary Public, In and for the
above mentionad county,

to me known to be the person described In and who
exacutad the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that exacutad same for the

uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
ootttk wivenatics STATE OF SWEDEN
g:hd f STOCKHOI{.'I;

unty of
Onthisdayof 30 of Aug. %’ 3ffkonaly
Came SONYA CELEBIOGLU .
to ma known, and known 1o me to be the peraon who
gigned the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN  iinxchOistes
BRRNRY, domiciled at the City of SODERTALJE,
oMoty uix Stateof SWEDEN
TARRSUCRAOB K IR, and legally constituted for a
perlod of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer thls power of
attomey; that the eeal afflxed hersunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public hes seen the articlas

of incorporation of sald Corporation executed at

Stile of , under date of

and hereby certifies that under the laws of sald SIate

the foregolpg acknowledmaent Is sufficient proof that
#fsin containga are trus, which ha attests,

Notary Public

o




[ S —

CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE CQLQHBIA

El suscrito Cénsul de Colombig, CER T I F I C A

1) Que ha tenigio a la vipta documentos que prueban la

g¥Lstancla de

Unu
soviecad organlzad de confofmidad con las layes del gstado de

EEEEE;S quﬂaifsn América,
demiciliada en [{_ // , Estado da _ .
_ [ Es adosyzr@“\ﬁ%fmmmm“ s o
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SL CONSUTL ARG RE COLOMBIA EN
ESTOCTLMO, SUECIA
D 2000.-08-.0.1...... No:
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MARIA SMT '_ﬁ RUEDA
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FORMATO DE DIGITALIZACION

)
fural

RELACION DE ANEXOS -
. - e _Mi%
Expedients No h
tem 0 de unidades ¥
1 _|[CD
2 |DVD
3 _|REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES . /
7 [SOBRE DE MANILA . e
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
10 |OTROS:
|Observaciones .
flo coniene Mo Fnd
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

9

Solicitud Intornacional No.
PCT/SE 02/01989

A. CLASIFICACION DE MATERIA

CO7D 215/42; 215/48; 215/233; 207/14, 241/04; 243/08; 265/30; 401/14; 413/14, AGIK 31/496; 31/551;
31/5377, AGLP 1/00; 3/04; 5R00; 15/00; 21/02; 25/14; 25/20; 25/22; 25/24; 25/28; 43/00 // A61K 31/4025;

IPC7: 31/435

| B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin In Clasificacién de Patentes Internacional (CFI) o segiin Ia clasificacién nacional y la CPI -

 Documentacién minims buscada (sisterra de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

IPC7: CO7D, A61K

mﬁhhmm&dmmnmmm&hmuuimlumuhwm

SE, DK, FI, NO clasificaciones como arriba

Base de datos electrénica consulteds dursnte la bisqueds internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

CHEM, DATO ABS, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CHEMCATS, EPO-INTERNO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categora *

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los texios relevantes

Relevante s Ie reivindicacidn No.

A WO 0040554 Al (HOME PRODUCTS CORPORATION),
13 de julio de 2000 (13.07.00), Resumen; Ejemplos 27-30,
44-48, 51-52, 57-60, 64 y 70-114 (andlogos con ¢} mismo uso

como son S-HT ligands)

A US 5246935 A (JEPPESEN ET AL), 21 de septiembre de 1993
(21.05.93), Resumen; Ejemplos 30-31 y 38

(anélogos como son 5-HT ligands)

A WO 0134597 Al (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION),
17 de mayo de 2001 (17.05.01), Resumen; Ejemplos 6-8

(andlogos como son 5-HT ligands)

143

1-43

143

D En el recusdro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de ln familia do patentas.

° Categorias especinles de documentos citados:

‘A’ documanto que define el estado general de Ia téenica el cunl no se
considera de relevancia particular

°E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presenicifn internacional

'L’ documento qua pueds armajar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para cstablecer tn fecha de publicasidn de ot
citacidn u otra mz5n especial (segin se expecifics)

' documento que se refiere & una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
ués de 1a facha de relvindicada

T documanto posterior publicado después de Ia fiecha de presentaciin
internasional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con I
nllmhﬂpmclhdopunmmdpnmapwomhquemﬂ
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; la mvencidn relvindicada no
puede conaiderarse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento ce toma solo

'Y* documentn de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experts en Is técnita

‘® mmﬁmuhhﬁlﬁ&m

Fecha da Ia terminacitn resl de ba bilsqueda internacional
31 de encro de 2003

Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueda internacianal
04/02/2003

Nombre y direceidn del comren de ISA
Swedish Patent Office
Box 5035, S5-102 42 STOCKHOLM
|_Facsimile No. +46 8 666 0286

Funcionario autorizado

Per RensirSm/EQ
Teléfono No. +46 8 782 25 00

“Farmm PCT ISA 210 (scqunda bejs) Qulo 1999)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 02/01989%

Casllla I Observaciones donde ciortas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuaciin del Item 1 de
la primers hoja)

Este reporte de biisqueda imemnacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las giguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 42

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente 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 llevar a cabo una hisqueda internacional significative,
cspecificamente:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210

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

Causllla II Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuscién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontr invenciones mmiltiples en esia solicitud internacional, asi:

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

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

3. [[] Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pegados oportunamente por el
solicitante, este informe de tnisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.|:]ElwﬁdMMplsdopm1mmmludnmhmdebﬁlqmdnldidmlumqunidm.Pm
consiguiente, cste informe de tisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comenterio sobre Protesta || Los derechos de buisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de hiisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forme PCT ISA 210 {conthmaridn de primem pigics (1)) (Julio 1995)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE 02/01989

La reivindicacién 42 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia/ un método de diagndstico practicado en el
cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una
busqueda para esta reivindicacién. La blisqueda se ha basado en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

Formm PCT [5A 210 (bajs extm) (Tulio 1958)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE 02/01989
Informe sobre miembros de familia de patentes
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado ::':lur:g:m de Fecha de publicacién patentes publicacién
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
P 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 B441391 A 17/03/92
CA 2089768 A 25/02/92
DE 69111815 D,T 18/04/96
DK 203990 D 00/00/00
DK 544765 T 27/12/95
EP 0544765 A/B 09/06/93
SE 0544765 T3
A 930799 A 23/02/93
IE 73475 B 04/06/97
IE 912083 A 26/02/92
IL 99211 A 31/01/96
P 6500546 T 20/01/94
NO 930631 A 23/04/93
NZ 239502 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 1228064 A 07/08/02

“Forma PCT 18A 210 (anexo farmilia do partextes) (Tulio 1998)
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INTERNATI NAL S8EARCHREP RT . [merSifoat spplication No. . ]7
PCT/SE 02/01989

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
CO7D 215/42; 215/48; 215/233; 207/14; 241/04; 243/08; 265/30; 401/14; 41¥14, A61K 31/496; 31/551;

IPCT 31/5377, AGLP 1/00; 3/04; S00; L5/00; 21/02; 25/14; 25120; 25/22; 2524} 25/28; 4300 //AG1K 31/4025;
rding EH%.-m-m ratent Classification {IPC) or w0 both national classioution ang 1re
B. FIELDS SEARCHED

Minimurn documentation searched [classification sysiam foliowed by classiflestion symbols)

IPC7: CO7D, A61K
{ Documentation scarched other than minimum documentation to the extent that such docurnents are included |n the fislds searched

SE,DK,FI,NO classes as above
Electronic data base cunsulied during the Internauonsl search (nams of dala base and, where practicable, search larnul wsed)

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

Category* | Giation of document, with indication, where appropriste, of the relevant passages Relcvant to dalm Ne.

A W0 0040554 Al (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 ara 5-HT 1igands)

A US 5246935 A (JEPPESEN ET AL), 21 Sept 1993 1-43 -
(21.09.93), Abstract; Examples-30~31 and 38 .
(analogues that are 5-HT ligands)

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

D Further documents are listed in the continuation of Box C. G See patent family annex,

*  Special categories of cited document= -T" IuMpﬂlﬁd:ﬂethﬂ dﬂdﬂcﬁ-ﬂy
"A” decumem defining the general staie of the et which is nes conddered date and nat in eanliicl with the o imdarstand
to be of puticular relevance the grinciple or theary undarying Ilv-i-
L #"3'“"'““’“‘“""““'“’“" *X" dotumaen: of particular relevance: the claimed invention eannot be
g ¢conaidered novel or cazoet be comidered to invalve ae fnveative
"L doammem which may throw doults on pricrily da which | when the docoment is taken
dited 1 establish lhle,publluum dalz .‘F_““l'!“_ unlliinu-w Ih-'. - e " oo
special reason (as specified) “Y" doament of particular rdevance the clalmed invwention exnnet be
0" MRhnnlhu-'al disciesure, use, exhitatian or other canddared 10 nvalve ma inverdw whas the docamess |y

combined with ena ar more other documents, much combination
belng obvious w0 a pervan sdlled in the at

b m:mwi:,'dmdd::nm fingduehainatm .y doamment menber of the tame prient faily
Date of the actual completion of the international searcch | Data of mailing of the Iniemational search report
0402 2003
|31 January 2003 R
Name and mailing address of the [SA/ Autherized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, §-102 42° STOCKHOLM Par ‘Renstrin/E0
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Telephone No. +46 8782 25 00-

Form PCT/ISAJ110 (sccond sheet) {July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT TntcrWWhal application No.
PCT/SE 02/01989

Box 1 Observatlans where osrtaln etslms were fouud unsearchable (Continuation of ltem 1 of first abeet)

This intemationat search report has not been established in respect of certain claima imder Asticle 17(2)(a) for the bllowing reasons:
1. X ClaimsNos.: 42

becsuse they relate wo subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

see naxt sheet

2 [ ClaimsNos.:
because they relate o parts of the inlernational application Guit do not comply with the prescribed requirements to such
an exient Uit 1o nieaning ful intemational sxarch can be carried out, specillcally:

O caimeNes:
because they are dependent claimy and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(s).

BDoxII  Observations where unity of [uvention is lscidng (Contlnnation of Jtem 2 of first shest)

Thiy International Searching Authority found multiple inventions in this imernations] application, as Bllows:

L D As ol requinad addlitional search fises were timely paid by the applicant, this international search repart covers all
sarchable claims.

a

As all scorchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did ool lavite payment
ol any additional fkc.

i D As only some of the required additional search focs were limely paid by the applicant, this international search repon
covers only those clalms for which fees were pald, specifically claima Nos.:

q, D No required additional gearch fscs were tinely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restriciad (o the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Ramork on Protest D The additiona] search fees were accompanied by the applicant's protest.
D No protest sccompanied the pryment of additional search fees.
oTe fl 18 {eunhmabon (1 yl

x
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT m‘ﬁwlhﬁﬂ No.
PCT/8E 02/01989

Ferm PCINSAR 10 {exira Ml)aﬂylﬁ)

Claim 42 relates to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/a diagnostic method
practised on the human or animal body/Rule 39.1(iv).
Nevertheless, a search has bhean executed for this claim. The
search has been based on the alleged effacts of the
compound/composition.
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Internatidnal application No.

30/12/02 | PCT/SE 02/01989
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Wo 0040554 Al 13/07/00 AY 2450900 A 24/07/00
ER 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 28/06/02
IL 143979 0 00/00/00
JP 2002534411 T 15/10/02
NO 20013369 A 03/09/01
us 5246935 A 21709/93 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 D,T 18/04/96
0K 203990 D 00/00/00
K 544765 T 27712795
EP 0544765 A,B 09/06/93
SE 0544765 T3
F1 930799 A 23/02/93
IE 73475 B 04/06/97
IE 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
PT 98768 A,B 31/07/92
LY 9203426 A 05/03/92
1A 9106652 A 27/05/92
W0 0134597 Al 17/05/01 A 5152300 A 06/06/01
ER 0015425 A 16/07/02
Ep 1228064 A 07/08/02

Form PCT/ISAJ2I0 (palant family annex) (July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organimelén Mundial de Propledad Intelectual

Oficina Internacionsl
(43) Fecha de Publicacién Internacional ) (10) Ndmerv de Publicacién Internacional
§ de mayo de 2003 (08.05.2003) PCT WO 03/037872 Al

(31) Clasificacién Internacional de Patentes”:  CO7D 215/42, (74) Agente: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;

215/48, 215/233, 207/14, 241/04, 243/08, 265/30, 401/14, Astrazeneca AB, S-151 85 Soderitane (SE).

413714, AG1K 31/496, 31/551, 31/5377, AG1P 1/00, 3/04,

5/00, 15/00,21/02, 25/14, 25/20, 25/22, 25/24, 25/28,

43/00 /f AS1K 31/4025 (81) Estados Designados (mcional):  AB, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE GH, GM, HR, HU,

(21) Nimero de Solicitud Isternaclonal:  PCT/SE02/01989 ID, IL, IN, IS, JP, luz, 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, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,

(22) Fecka de Regisivo Internacional: 1 de noviembre de TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,YU,ZA, ZM, ZW.

2002 (01.11.2002)

(84) Estados Designados (regional): II: ARIPO (GH, GM, KE, LS,
(25) Idioma de registro: Inglés MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, U , ZW), plﬂ'ltl: Eurasiatica

(AM, AZ. BY, KG, KZ, MD .ix U, TI, TM) Patente Europea

(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F], FR, 0B, GR,
(26) Idioma de Publicacién: Inglés IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ

CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, D,
(30) Informacidn de Prioridad: TG)'

. Declaracio In Regia 4.17:
01036450 | denoviembre de 2001 (01.11.2001) SE D0 omenes oo e e pere. aplicar y obiener uma paente

(Regla 4.17 (i) parn las siguientes designacioncs AE, AQ, AL, AM, AT, AU,
. AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,

(71) Salicitante (para todoa los Estados designados excepto Estados 7z, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
Unidosx ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Kq, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,, LV, MA, MD, MG, MK, MN,

Sodertatje (SE). MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, SL SK, SL,
TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, Patenie
(72) Inventores; e ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD,, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patents

(79 Inveawrew/Solicitantes (parm Esmdos Unidos solamente): Eumsidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Putente Europes (AT,
CHAPDELAINE, Marc [US/US]; AstraZeneca BE, BG, CH, CY,CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, I, IT, LU, MC,
Wilmington, P.O. Box 15437, Wilmington, DE 19850- NL. PT. SE, 5K, TR,),Patente OAPI (BF, BJ, CF, CQ, CL CM, GA, ON, 0Q,
5437 (US). DAVENPORT, Tim othy [US/US); 221 GW.ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Hawthome Lene, Wilmington, DE 19803 (US).

HAEBERLEIN, Markus [SE/SE]; AstraZencca R & D

Sodertalje, S-151 85 Sodertalie (SE). HORCHLER, pupiicado:

Carey [US/US]; AstraZeneca Wilmington, P.O' Box

15437, Wilmington, DE  19850-5437 (US). con reperte de Misqueds internacional

MCCAULEY, John [US/US]; AstraZeneca Wilmington,

P.O. Box 15437, Wilmington, DE 19850-5437 (US).

PIERSON, Edward [US/US); AstaZENECA Para los oidigos do dos letrox y um: abreviaturas, refiérase a “Las Notos
Wilmington, P.O. Box 15437, Wilmingion, DE 19850~ Sulas sobre Chdigar y Abrevlahre™ que aparecen ol comieme de cole
5437 (US). SOHN, Danlel [US/SE]; AstraZeneca R & D ®™/#4n regular de I Gaceta PCT.

Sodertalje, S-151-85 Sodertlje (SE).

(54) Titlo: COMPUESTOS DE QUINOLINA TERAFEUTICOS CON PROPIEDADES ANTAGONISTAS DE 5-HT

{57) Resnmen: Resumen: Aqul es propordonado un
compuesto que tiene la fdrmula (I), {R? es tpicamente
un dtomo de nitrdgeno terclario, slendo tanto cualquier
alquilo sustituido 0 mlembro de un anllio heberoddico;
R’ es tipicamenbe un anlllo arométco monoddico o
bicidico o un anllio heterocicdico) en donde dichos

(1) compuestos son CHles para el tratamiento de
desordenes psiquldtricos que Incluyen pero no se limitan
2 depresidn, ansiedad generalizada, desordenes
alimentidos, demencla, desorden del pénico, Yy
desordenes del suefio. Los compuestos tamblén pueden
ser (Hles en e tatamiento de desordenes
gastrointestinales, regulacidn cardiovascular, desordenes
motores, desordenes endocinos, vasoespasmo Y
disfuncién sexual. Los compuestos son antagonistas de
5HT:s Y SHTp.
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(54) Title: THERAPEUTIC QUINOLINE COMPOUNDS WITH 5-HT-ANTAGONISTIC PROFERTIES

(57) Abstract: Provided herwin Is a compound
having tha formula (T), (R? |s typically a tertiary
nitrogen atom, being .elthor alkyl-substituted or
member of a heteroeyclic ring; R’ ia typlcally
a monocyclic ar bicyclic aromatic ring or a
heierocyclie ring) wherein mid compounds

(1) are useful for the treatment of peychistric

disorders including but not Hmited to depeession,
generalized anxiety, eating disorders, demantla,
panic disorder, sand plecp disarders.  The
compounds may also be useful in the treatment
of gastrointesting]l disorders, eardiovascular
regulatiag, motor disardary, endocrine disordery,
vasgepasm and sexual dysfuoction.  The
compounds aro SHT 1 and SHTp antagonlats,
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia Solicitantes o agentes SI SE REQUIERE ACCION  Ver Notificacién de Transmisién de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar

100520-1 WO Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dfa/mes/aio) (dia/mes/ afic)
PCT/SE02/01989 01.11.2002 01.11.2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7
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, 3/4,5/00,15/00,
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.

Estos anexos constan de un total

2. Este REPORTE consta de un total de

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

4

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

de pdginas.

péginas, incluyendo la carétula.

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

I DX  Bases del reporte
I [[] Prioridad
m No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
IV [ Faltadeunidad de invencién
v D] Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
VI [[] Ciertos documentos citados
VI  [7] Cierios defectos en la solicitud internacional
VIT. [7] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
| | L
Fecha de presentacitn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
26.05.2003 16.10.2003
Nombre y direcci6n de correo de IPEA/SE Funcionario autorizado
Patent-och registreringsverket Telex
Box 5055 17978
$-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S Per Renstrdm/EQ
Facsimile No. 08-667 72 88 Teléfono No. 08-782 25 00

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/SE02/01989

L Bases del reporte
1. Respecto a Jos
elementos de Ia solicitud internacional:*

[X] ta solicitud internacional segiin se presents originalmente

Dlndecripcibn:
Péginas , segdn se presentaron originalmente
Pdginas , presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta de

[[] 1as reivindicaciones:
Pdginas , segiin se presentaron originalmente
Péginas , Segin se emendamon (junio con cuskquier declaraciin de confiwrmidad con el articulo 19
Péginas , presentadas con la demanda
Péginas » presentadas con la carta de

[[] 10s dibujos:
Pdginas , segiin se presentaron originalmente
Pdginas » presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de la especificacién:
Pdginas , segiin se presentaron originalmente
Piginas , presentadas con la demanda
Pdginag , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, 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 bisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).

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

D el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segdn las Reglas 552
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

|:| registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computndor

DSehaproporuomdolnnﬁrmmbnmpeclnnhcunlelhslndodesecuencmesmtnproporciomdo
subsiguientemente no va més all4 de la revelacién en la solicitud internacional segiin se presento.
D&Mpmporﬁomdohafhmndbnmpecbahcualhhformdﬁnpmmhdamfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4.|:] Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[J 1a descripcin, péginas
[] Ias reivindicaciones, Nos———
[ tos dibujos, paginas/fig———

S.E]Emmmhnﬁdonmbhddoeomoli(dg\m)dehsmdiﬁudommsehuhie hecho, ya que se ha
;onudmdooz' que van més alli de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
.4 (C)):
‘MﬂgMé(u)-)ﬂqunhW¢hOﬁdnquua‘hmwh.uulﬂhﬂnqﬂuddﬂm
M a las que ae hace referencia en esie reporte como “regisiradas originalmenie” y se anexnn a este reporie ya que no  contieney enmiendas (Norms
7016y 70.17).

** Cualquier pigina de remplaro que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo ol item | y anexame & este reporie.

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla I) (Enero 1996)
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Solicitud Internacional No. PCT/SE02//01989

IIL No-establecimiento de opiniém respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

[[] tda Ia solicitud internacional.
D4 1as reivindicaciones Nos._42
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 42 se relaciona con el siguiente
asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

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

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

[[] las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

estin sustentadas tan inadecuadamente por la

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

D ¢l formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

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

Forma PCT/IPEA/409 (casilla 1T} (enero 1998)




Solicitud intemacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCT/SE02/01989

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-41,43 St
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 141,43 SI
Reivindicaciones NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-41,43 SI
Reivindicaci NO

2. Citas y Explicaciones (Regla 70.7)
Documentos citados en el Reporte de Busqueda Internacional:

D1: WO0040554 Al
D2: US5246935 A

D3: WO01M597 Al

Los documentos citados representan el estado general del arte.

La invencion definida en las reivindicaciones 1-41 y 43 no estd revelado por alguno de estos
documentos.

El arte anterior citado no da ninguna indicacién que dirija a una persona versada en el arte
a los compuestos reivindicados, composiciones, métodos y usos. Por lo tanto, la invencién
reivindicada no es obvia para una persona experta en el arte.

Por consiguiente, la invencién definida en las reivindicaciones 1 - 41 y 43 es novedosa y se
considera que involucra un nivel inventivo. La invencién es aplicable industrialmente.

Forma PCT/IPEA /409 (Cusilla V) (Enero 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY Zq

PCT

amon 29 0CT Zﬂiﬁ [TONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

CODE DATE NTD

A ]

— (PCT Article 36 and Rule 70)
ENTERED
fiiiivant's or ngent's file reference See Notification of Transmittsl of Intemational

= FORFURTHERACTION b pmicary Examination Repart (Form PCT/IPEAMLE)
Internations] application No. Intemational filing date (dawinonth/year) Pricrity date (day/bronihiyear)
PCT/SE02701989 01.11.2002 01.11.2001

Mrmdmﬁanum«mmﬁmndm

C07D 215/42, 215/48, 215/233, 207/14, 241/04, 243/08, 265/30 401/14,
413/14; RA61K 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
Applicant

AstraZeneca AB et al

1. This intemational preliminary exmmination report has been prepured by this Intemational Preliminary Examining
Autharity and is transmitted to the applicant aceording to Article 36

- 2 This REPORT consistsof stotal of  § sheets, including this cover sheer.
D ‘This repont Is als0 sccompenied by ANNEXES, L., sheets of the description, clsims andor drawings which have
been amended end are the besis for this report sud/or sheets contsining rectifications made before this Authority

(see Rule 70,16 and Section 607 of the Administative Instractions under the PCT).

‘These annexes consist of s total of sheets.

3. This report contains indications relating to the following kems:
T[] Basts of the regort
N [] Priasity
Ul {5]. Non-cmsblishaient of opinion with regacd 1o navely, iavextive siep and industrial applicability
IV [ Lackofusity of ivention

A'4 E Reszoned statement under Article 35(2) with regard to novalty, muﬂuhmm
cimtions and explanations supposting such sintement

VI D Certsin documents cited
vi I:] Cegtain defects in the international application
Vil D Certain cbservations an the intemationsl application

Date of submission of the demand Date of completion of this repoxt
26.05.2003 - 16.10.2003:

Name and mailing address of the IPEA/SE Authorized officer

Patent~- ach registreringsverkst Telax

Box 3055 171978

8-102 42 STOCHHOLY PNTORZG-S Per Renstrdm/ED
FacsimileNo. DB-667 72 88 hone No. 08-782 25 00

Form PCY/IPEA/4D9 (cover sheet) (January 1998)
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International epplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/01989
L Basls of the report
1. With regard to the elements of the international spplication:*

E the intemational application es originally filed

[] thedeseription: -
pages o 28 cxigidally filed
puges » filed with the demaed
pages , filed with the letter of

[] mectime
pages » s originally filed
peges » a8 amendad (together with any statanent) under axticle 19
peges » filed with the denand
peges » filed with the letter of

(] e dawiags:
peges » 83 originally filed
pages » filed with the dansed
pages , filed with the leiter of

[[] the sequence listing part of the description:
pages » a3 originally filed
peges , filed with the demand
puges , filed with the letter of

2 \Vilhrqndlnlhellugul;l.llllhuelunmumhdlh\'emullllﬂem‘mb&hmwn the bngrage in which
the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These clements were available or furnished to this Authority in the following langusge which is

[[] temoguags of a tansiation furnished foc the prrposes of istemational search (under Raile 23.1(5)- ’

|‘_"| the language of publication of the intemational spplication (usder Rule 48.3(b))-
D mnsl;;)ﬂpoflhemhﬁm fumished for the purposes of international preliminey examination (under Rules 55.2 and/
o

3. With regard to any nucleotide and/ar ansine leld sequence disclosed in the intamstional spplication, the internationsl
preliminary exemination was carried oot en the basis of the sequence listing:

D coumined in the intermational epplication {s written furm.
filed together with the international application In compuler readabis Bxm.
D furnished subsequently to this Authority in written form.
[[] fumnished subsequently 1 this Actharity in computer readsblo fhrm.
D ‘The siaternent that the subsoquen(ly fomished written sequence listing does not go beyond the disclosure in tha

intermational application as filed has been firmizhad.
The statement that the information recorded In computer resdable form is identical to the wrilten sequence listing has

becn furuished
4.[ ] The smendments have resuited in tho cancellation of:
[]  thedessiption, pages
[ tectains, Noa.
[ e drmwings, shecvng

5 D This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, ginds thay have been contidered to gn ‘
beyand the disclosure as filed, as indicaied in tho Supplemental Box (Ruls 70.2 (c)).**

* Replocement skeets which have been furnished 10 the receiving Gffice in regponss i an (mvisstion under Article 14 are refaved o
in this report as “originally filed” snd are amnexed 10 this report since they do not coninin anendmenis (Ruley 70.16
and 70.17).

** iny replacement sheet containing nich amendments must be referred to under liem 1 and annexed to this report.
"Form PCI/IPEA/405 (Box I) (January 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

lnmuﬁonllppli-ulim}lo.
PCT/SE02/01989

1. Nou-establishment of oplnlon witk regard to novelty, lnveative step and tadustrial applicability *

industrially spplicable have not been exanvined in respect off
D the entire fntenational epplication,
claimsNos 42

1. The questions whether the claimed inveation appears to be novel, blnvolvounvmhwﬂp(hbenmobvm).orbh

’

because:
the said international application, or the said clsims Noa. 42

animal body by surgery or therapy,
methods. .

are 5o unclesr that no meaningful opinfon conld be formed fapecty ):

the claims, or said claims Nos.

tha deicription, claims or dwings (Tad/cate particular elements below) or sadd clximy Noa

relats to the following subject matter which does not roquire an intcrational prelminary exarmnation (spacily):

See PCT Rule 67.l1.(iv).: Methods for treatment of the human or
as well as diagnostic

mre 50 inadequately supposted

by the description that no meaningful opinion could be fommed.

D mhmmhminmmmnmmrm

1. A meaningful international preliminary examination cannot bé carried out dus to the fallure of the mucicotide andfor mmins seid
sequence listing to comply with the stenderd provided for in Annex C of the Adminlstrative Instrections:

D tke written form hes not been fismished or does not comply with the stanitard,
|:| the computer readsble form has not been fumished or does not comply with the standard.

Forn PCIAPEA/09 (Box 11T) (Jlumary 1958)

29
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Intemationsl epplication No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT
PCT/SE02/01989

V- Ressoned statemeut under Articls 35(2) with regard to novelty, ioventive stap or lndustrisl applicability;
cltations and explanations supporting such statement

Novelty (N) Cims 73 — 41, 43
Claims

Inventive step (IS) Claims 1 - 41, 43
Claims

Enchustria} applicability (IA) Caims 1 _-41, 43
Claims

§9 35 33

2. Citatlons and explenations (Ruls 70.7)

Documents cited in the International Search Report:

D1: WO0040554 Al
D2:. US5246935 A
D3: WO0134597 Al

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

The cited prior art does not give any indlcatlon 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 peraon 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 PCT/IPEA/409 (Box V) (Jazuary 1998)
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C MPUEST S DE QUINOLINA TERAPEUTIC S CON PROPIEDADES
ANTAGONISTAS DE 5-HT

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Aqui es proporcionado un compuesto que tiene la férmula (I),

("

(R? es tlpicamente un atomo de nitrégeno terciario, siendo tanto cualquier
alquilo sustituido o miembro de un anillo heterociclico; R’ es tlpicamente un
anillo aromético 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 panico, y desordenes del
suefio. Los compuestos también pueden ser Gtiles en el tratamiento de
desordenes gastrointestinales, regulacion cardiovascular, desordenes
motores, desordenes endocrinos, vasoespasmo y disfuncién sexual. Los

compuestos son antagonistas de SHT1s y SHT1p,

2%
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COMPUESTOS DE QUINOLINA TERAPEUTICOS CON PROPIEDADES
ANTAGONISTAS DE §-HT

Campo de la Invencién

Esta invencién se refiere a novedosos derivados de 8-amino, métodos para su
preparacién, composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en

terapia.

Antecedentes de la Invencién

La Serotonina (5-HT) ha sido implicada en muchos trastomos psiquiatricos
que incluyen pero no se limitan a depresién, ansiedad generalizada, trastomos
en la alimentacion, demencia, trastomos de panico y trastornos del suefio.
Ademés, la seratonina ha sido implicada en trastomos gastrointestinales,
regulacién cardiovascular, trastomos motores, trastomos endocrinos,
vasoespasmo y disfuncién sexual. Los receptores de seratonina se han
dividido en al menos 14 subtipos, ver Bames y Sharp, Neurocfarmacology,
1999, 38, 1083-1152, incorporado aqui como referencia.

Estos varios subtipos son responsables de la accién de la serotonina en
muchas condiciones patopsicolégicas. La 5-HT, familia de receptores posee
alta afinidad por la serotonina y consiste de cinco receptores. Esta familia
incluye los subtipos de receptores 5-HTg y 5-HTp.

Los compuestos que interactian con la familia de 5-HT, son conocidos por
poseer potencial terapéutico en los trastomnos y enfermedades anteriormente
mencionados. En particular, los compuestos que son antagonistas de 5HTs ¥y

5HTi» se han conocido para ser antidepresivos y agents anxiollticos. Los

<]
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compuestos que son agonistas de 5HTg y 5HTp se han utilizado en el

tratamiento de la migrafia.

Resumen de la Invencion

Se proporciona aqul un compuesto que posee la formula (l):

en donde

R' estd en cada posicion, representado independientemente por hidrégeno,

alquilo opcionaimente sustituido, cicloalquile opcionalmente sustituido,'

metoxilo, tiometoxilo, -NHA, -NA2, -NHC(=0)A, aminocarbonilo, -C(=O)NHA, -
C(=0)NA:, halégeno, hidroxilo, -OA, ciano o arilo;

A es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionaimente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo opcionalmente sustituido;

R? esta representado por (i), (i), (iii), o (iv) a continuacion:

ME: :/'L- :
A

@ . (i)

3
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R? es -H, alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alquenilo C2s opcionaimente
sustituido, alquinilo C.¢ opcionaimente sustituido, cicloalquilo Cag
opcionalmente sustituido o0 AOH;

nes2 304;

P es un anillo heterociclico;

R* es-H o alquilo C1 opcionaiments sustituido;

R’ es -H, -OR*, -NR*; 0 -SR*,

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, -CH,C(=0)-, -C(=O)-piperazina-, -C(=O)R%-, -N(A)C(=0)-, -
C(=S)N(A)-, -CHaN(A), -N{A)CHz o un heterociclico de 5§ miembros.

R’ es un anillo aromatico monociclico o biciclico o un heterociclo,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de R%-R®
y R'% donde R’ esté conectado a Y por cualquiera de, un enlace sencillo o por
una fusién de anillo;

R® es -CHy, -C(=0)-, -SOz, SO:NH-, -C(=O)NH-, -O-, -S-, -S(=0)-, un
heterociclico de cinco miembros conectado a R’ por una fusién de anillo o un
enlace sencillo como ur;it'm;

R® es morfolina opcicnalmente sustituida con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R'*, arilo opcionaimente sustituido,

heterociclico opcionaimente sustituido, o -C(=0)CA;

R es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalimente sustituido,
hidroxilo, arilo, ciano, halégeno, -C(=O)NH2-, metiltio, -NHA, -NA;, -
NHC(=0)A, -C(=O)NHA, -C(=O)NAz, o0 OA;



R es -H, alquilo, AOH, -SOA, -SO;NH», -SO;NHA,-SO2NA;, -S0;NHAR?, -
C(=O)R", -alquiloR®, C(=0)A, C(=0)NH2, C(=O)NHA, C(=O)NA;, o -C(=0)OA.

El témino “hidrocarbilo™ se refiere a cualquier estructura que
comprende Gnicamente dtomos de carbono e hidrbgeno hasta 14 dtomos de

carbono.

El término "aiquilo” utilizado solo o0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales hidrocarbilos de cadena recta o ramificada que comprenden de 1

hasta 12 dtomos de carbono.

El término "alquenilo” se refiere a radicales de hidrocarbilo de cadena
recta o ramificada que poseen al menos un enlace doble carbono-carbono y

que comprende al menos 2 hasta al rededor de 12 4tomos de carbono.

El término "alquinilo" se refiere a radicalesde hidrocarbilo de cadena
recta o ramificada que poseen al menos un enlace triple carbono-carbono y

que comprende 2 hasta alrededor de 12 atomos de carbono.

El término “ciloalquilo” se refiere a anillo que contiene radicales de
hidrocarbilo que comprenden al menos 3 hasta alrededor de 12 atomos de

carbono.

El término “cicloalquenilo” se refiere a anillo que contiene radicales de
hidrocarbilo que poseen al menos un enlace doble carbono-carbono y que

comprenden al menos 3 hasta alrededor de 12 atomos de carbono.

XA



El término “ciloalquinilo” se refiere a anillo que contiene radicales de
hidrobarbilo que poseen al menos un enlace triple carbono-carbono y que

comprende alrededor de 7 hasta alrededor de 12 4tomos de carbono.

El tdérmino "aromético” se refiere a radicales de hidrocarbilo que poseen
uno o mas anillos de carbono polinsaturados que poseen caracter aromético,
(p. e., 4n + 2 electrones deslocalizados) y que comprende 6 hasta alrededor

de 14 atomos de carbono.

El término “arilo” se refiere a radicales arométicos que incluye tanto
radicales aromdticos monociclicos que comprenden 6 atomos de carbono y
radicales aromaticos policiclicos que comprenden hasta airededor de 14

atomos de carbono.

El término "alquilenc” se refiere a partes alquilicas divalentes, en donde

dichas partes sirven para enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterociclo” o "heterociclico"o "parte heterociclica” se refiere
a anillo que contiene radicales monovalentes o divalentes que poseen uno o
mas heterodtomos, independientemente seleccionados de N, O y S, como
parte de la estructura del anillo y que comprende al menos 3 y hasta alrededor
de 20 4tomos en los anillos. Las partes heterociclicas pueden ser saturadas o
insaturadas, que contienen uno o mas dobles enlaces y las partes

heterociclicas pueden contener mas de un anillo.

%%
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El témino T"hetercariio” se refiere a radicales heterociclicos

monovalentes y divalentes que poseen caricter aromatico.

Las partes Heterociclicas incluyen por ejemplo partes monociclicas
tales como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, dioxolano, sulfolano 2,3-dihidrofurano,
2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofane, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidro-
piridina, piperazina, morfolina, 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, 13-
dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina, y 6xido de hexametileno. Ademas, las
partes heterociclicas incluyen anilios heteroarilos tales como: piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furile, pimolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2 4-triazolilo, 1,2,4- tiadiazolilo, 1,24-

oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionaimente, las partes heterociclicas abarcan mitades policiclicas
fales como: indol, indolina, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina,  1,4-benzodioxan, cumarina, dihidrocumarina,
benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, 1,2-benzisoxazol, benzotiofeno,
benzoxazol, benzotiazol, benzimidazol, benzotriazol, tioxantina, carbazol,

carbolina, acridina, pirolizidina y quinolizidina.

Ademas, de los heterociclicos policiclicos descritos anteriormente, las
partes heterociclicas incluyen partes heterociclicas policiclicas, en donde la

34

3*



fusion de anillo entre dos 0 mas anillos comprende méas de un enlace comun a
ambos anillos y méas de dos dtomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de
tales anillos puenteados incluye quinuclidina, diazabiciclo [2.2.1]heptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano.

El término “halo" o "halégeno” se refiere a radicales de flior, cloro,
bromo y yodo.

El término "alcoxilo” se refiere a radicales de la formula general -0-R, en
donde R se selecciona de un radical hidrocarbilo. Las partes de alcoxilo
incluyen mexilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, t-butoxilo,
isobutoxilo, ciclopropiimetoxilo, aliloxilo y propargiloxilo.

El tdrmino amina o amino se refiere a radicales de la formula general -
NRR', en donde R y R' son independientemente seleccionados de hidrégeno
o radical hidrocarbilo

Descripcidn detallada de la invencién

En un aspecto adicional de la invencion, A, R' y R? cada uno
independientemente, como un alquilo, alquenilo, alquinilo y como un
cicloalquilo, pueden ser opcionalmente sustituido con halégeno, nitro ciano,
hidroxilo, trifluorometilo. amino, carboxilo, carboxamido, amidino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, aiquilo C1.4, alquenilo Ca4, alquinilo C,4, ciloalquilo Cag,
ciloalquenilo C3g, alcoxilo Cy4, alcanoilo, alcanoiloxilo Ci4, N-(alquil Ci),
N(alquil Ci4)2, alcanoilamino Ci4, (alcanoil Ci4)2amino, N-alquil Ci.
sycarbamoilo, N,N-(alquil C14)carbamoilo, {C14)S, (alquil C14)S(O), (alquil Ci.
4)S(0)2, (C1-4)alcoxicarbonilo, N-{alquil C44)sulfamoilo, N,N-(alquil C1), alquil

sulfonilamino C44 y heterociclico.
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A, R' y R? cada uno independientemente como un alquilo, alqueniio o
alquinilo puede ser recto o ramificado, preferiblemente que posea 1-8 atomos
de carbono. A, R y R? preferiblemente poseen 3-6 4tomos cuando cada uno
es independientemente un alquilo ciclico. Otros valores preferidos para A, R' y
R? cuando cada uno es un alquilo, incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopentilo, neopentilo y ciclohexilo. Los valores
preferidos para R' cuando R' es un haldgeno son fltor, cloro y bromo. Otros
valores preferidos par R' cuando R' estd en la posicion 6 sobre el anillo
biciclico es metilo, etilo, etoxilo y metoxilo. Los valores preferidos para R'
cuando R' esta en la posicidn 5 sobre el anillo biclclico son —H, metilo, etilo y
metoxilo. Cuando R' estd en la posicién 5- sobre e} anillo biciclico, R! es mas
preferible —H. Cuando R' est4 en la posicién 7- sobre el anillo biciclico, R' es

preferiblemente —H.

Los valores particulares para R? son grupos sustituyentes de la formula
i. Preferiblemente R? est4 representado por la formula i, en donde n es igual a

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

Los valores particulares para R® son hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo. R® es preferiblemente metilo.

Los valores particulares para R* son hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo y trimetilsilanilo-etoximetoxilo. Preferiblemente R* es metilo.

R® estd representado preferiblemente por H.

Y representa un grupo enlazante. Y es preferiblemente —C(=O)N(CH,)-,
cuando Y es -C(=O)N(A)-. Y puede ser también —-C(=0)-piperazina. Cuando Y
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representa un anillo heterociclico de cinco miembros, Y puede ser
representado mediante, por ejemplo, pirrol, tiofeno, furano, 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, 1,3,4-tiadiazol o
1,3,4,oxadiazol.

Mas preferiblemente, Y es -C(=O)NH-.

Los ejemplos de R’ que representan anillo aroméatico monociclico o biclclico o
un heterociclo incluyen, pero no se limitan a: fenilo;1- y 2-naftilo; 2-, 3-y 4-
piridilo; 2- y 3-tienilo; 2- y 3-furilo 1-, 2- y 3-pimrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,24-triazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
. triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,3,4 oxadiazolilo, quinolilo; isoquinolilo; indolilo;
benzotienilo y benzofurilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo o
triazinilo.

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

—R'—R’ v)
Rlﬂ

R” ademés puede ser representado por la formula (vi):
R—R* )
Cuando los valores para R” son como se establecen anteriomnente, R® puede

ser un enlace sencillo como unién, -G(=0)-, -CHz-, -C(=0)-, -SO2, -§(=0)-, -S-

, “0-, -C(=0O)NH-, -SOzNH-, o un heterociclo de cinco miembros conectado a

o7
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R’ por una fusion de anillo; y R® puede representaar un arilo, heterociclico o
heteroarilo cada uno independientemente sustituido con halégeno, nitro,
ciano, hidroxilo, trifluorometilo, amino, carboxilo, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, alquilo Ci4, alquenilo Ca4, alquinilo Cay4, ciloalquilo Cig,
ciloalquenilo Cse, alcoxilo Cy4, alcanoilo Ci4, alcanoiloxilo C14, N-( alquilo C,.
4). N(alquilo Ci4)2, alcanocilamino Ci4, (alcanoil Ci4).amino, N-(alquil C,.
a)carbamoilo, N,N-(C1.4)2carbamoilo, C14)S, C14S(0), (alquil C14)S(=0)2, (C:.
salcoxilcarbonilo, N-(alquil Ci4)sulfamoilo, N,N-alquiloCi4)sulfamoilo,
alquilsulfonilamino Cy4, 0 heterociclico. Preferiblemente R® es una parte de

heterociclico.

Mas preferiblemente 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 cinco miembros, que
incorpora al menos un heterodtomo seleccionado de N, O, 0 S y puede ser
conectado a R’ por una fusién de anillo, preferiblemente cuando R7 es fenilo.
Cuando R® es un enlace sencillo como unidn, R? es preferiblemente metoxilo,
ciano, un heterociclico de cinco miembros o un compuesto representado por

la formula (vii):

N N—RU (vi)

_/

Cuando R® estd representado por un heterociclico de 5 miembros, que
comprende N y ademas cuando estA conectado a R por una fusion de anillo,
R9 es preferiblemente -C(=O)A unido al 4tomo de nitrdgeno. R? es mas
preferiblemente -C(=0)CH:CHs.



Cuando R’ es fenilo o un anillo heterociclico de 6 miembros, R®, estd unido
via unién de R® en la posicion -2 -3 o -4 del fenilo o un anillo heterociclico de 6
miembros.Preferiblemente, R® es unido via unién de R® en la posicién 3- 6 4-
del fenilo o anillo heterociclico de 6 miembros. Mas preferiblemente, R® esta
unido via unién de R® en la posicién del fenilo o un anillo heterociclico de 6
miembros.

R' puede ser representado por alquilo o cicloalquilo cada uno de manera
independiente opcionalmenta sustituido con halégeno, nitro, ciano, hidroxilo,
trifluoromethilo, amino, carboxilo, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,.
4, alquenilo Ca4, alquinilo Ca4, ciloalquilo Cag, ciloalquenilo Cig, alcoxilo Ci,
alcanoilo Ci4, alcanoiloxilo Ci4, N-(alquilo Cia), N(alguilo Ci4)a,
alcanoiloamino Ci4, (alcanoilo Ci4);amino, N-{alquilo C,4)carbamoilo, N,N-
(C14)zcarbamoilo, C14)S, C145(0), (alquilo C1.4)S(0)2, alcoxilcarbonilo (Ci4),
N-(alquilo C14) sulfamoilo, N,N-aiquilo C4)sulfamoilo, alquilsulfonilaminc C,.,
o heterociclico. R'® es preferiblemente un halégeno, preferiblemente cloro o
fitor, ciano o —OCH;. Cuando R' es un halégeno, este es preferiblemente
cloro o fiior. Cuando R’ es un fenilo o un anillo heteroaromético de 6
miembros, R'® est4 unido a la posicibn 2-, 3- 6 4- del fenilo o del anillo
heterociclico de 6 miembros. Preferiblemente, R'° est4 unido en la posicién 2-
o 3- del fenilo o del anillo heterociclico de 8 miembros cuando R® esté unido
via unién de R® en la posicién 4- del fenilo o del anillo hetsrociclico de 6
miembros. Mas preferiblemente, R'® est& unido en la posicién 3- del fenilo o
del anillo heterociclico de 8 miembros cuando R® esta unido via unién del R®

en la posicion 4- del fenilo o del anillo heterociclico de 8 miembros.
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Cuando R® estad representado por un enlace sencillo como unién, R®
estd preferiblemente representado por piperazina, tiomorfolina o morfolina
opcionaimente sustituida sobre el carbono con al menos un sustituyentes
seleccionado de A.

También se proporcionan aqui, cuando R® es un enlace sencillo de
unién y R® es piperazina-R'!. Cuando R!! representa SO-A, preferiblemente
se representa por un alquilsufonilo, mas preferiblemente -SO.CH,, -
S0;CH:CH3;, SO2-n-CyH;, SOzi-CaHy, SO2-n-C4H10, -SO2--C4H1q, 0 -SO-1-
C4Hyo. cuando R"! representa C(=0)A, es preferiblemente representado por
un alquilcarbonilo mas preferiblemente -C(=0)CHj, -C{(=0)CHzCH3, C(=0)-n-
C4Hio, -C(=0)--C4Hyo, -C(=0)-4-C4Hio, 0 -C(=0)C3H;.- Cuando R'' ests
representado por C(=O)NHA o C(=O)NA; es preferiblemente un alquilo o
dialquil carbamoilo mas preferiblemente C(=O)NCHzCHs, C(=O)NH-ciloCgH12,
o C(=O)NH<icloCsH:g. Cuando R'' estd representado por C(=O)R®, es
preferiblemente -C(=O)-pirrolidina o -C(=0O)-morfolina. Cuando R'' esta
representado por SO:NA; es preferiblemente SON(CHas)z. Cuando R'! estd
representado por AOH, es preferiblemente representado por CH,CH20H o -
C(=O)CH,CH;OH. También R, puede estar representado por -
C(=0)OC4HO1p.

Los compuestos proporcionados aqui, son Utiles en la forma de una
base libre, pero también pueden ser proporcionados en la forma de una sal
farmacéuticamente acceptable y/o en la forma de un hidrato
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la formula |, incluyen aquellos derivados de
acidos minerales tales como por ejemplo: acido clorhidrico, acido nitrico, acido

fosférico, acido sulfurico, dcido bromhidrico, acido yodhldrico, &cido nitroso y

[{O
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acido fosforoso. También las sales farmacéuticamente aceptables pueden
desarrollar con acidos organicos que incluyen &cidos alifaticos mono y
dicarboxilados y aromaticos. Otras sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencién, incluyen por ejemplo, clorhidrato,

sulfato, pirosulfato, bisulfato, nitrato y fosfato.

Los procesos para la fabricacién de los compuestos de la formula |, se
proporcionan como caracteristicas adicionales de la invencién. Muchos de los
compuestos descritos aquli pueden ser realizados mediante procesos
conocidos en la técnica quimica, para la produccin de compuestos

estructuraimente anéalogos.

En consecuencia, los compuestos de esta invencibn, se pueden
preparar mediante el empleo de procedimientos conocidos en la literatura, que

parten de compuestos conocidos o intermediarios preparados en seguida.

Para los compuestos de la presente invencién que poseen Y como una
amida enlazante, los compuestos son preferiblemente realizados mediante el
procedimiento general para el acoplamiento de amida, el cual es por el
acoplamiento de una amina con un acido clorhidrico. Las aminas utilizadas en
la presente invencion, si no son comerciaimente disponibles, se pueden
realizar mediante técnicas conocidas. Por ejemplo como una primera etapa en
el proceso para realizar el compuesto de la formula |, se puede reducir un
compuesto nitro hasta una amina, el compuesto nitro puede ser un compuesto

de nitrofenilo. Las aminas resultantes se pueden hacer reaccionar con un

91
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acido clorhidrico. Se divulga en el Esquema 1 un método para ia preparacién

de acidos clorhidricos tiles en sintesis de cromonas en |a siguiente pagina.
Altemativamente, el acido cromon-2-carboxilico se puede convertir al

cloruro de acido y hacerlo reaccionar de manera inmediata con una amina

apropiada, como se representa en el Esquema 2, a continuacion.

Las manipulaciones adicionales de grupo funcional incluyen, pero no e

limitan a O-desalquilaciéony N-desalquilacion (Esquema 3).

Los compuestos de quinolina y quinolona de la presente invencion son
preparados y derivados via rutas sintéticas similares a aquellas empleadas
para la sintesis de cromon-2-carboxamidas descritas anteriormente y en los
Esquemas 1-3. Estas rutas sintéticas para compuestos de quinolina y

quinolona de la presente invencion se representan en el Esquema 4, infia.

My
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.o COJI' .
R); y \ I COR
OH R'O,C (R )q
. - 0O IR.

Ha!o@no R'=CH, C
Halégeno = CI, Br » Gy * Haldgeno.
(RY), = -OCH,, F, CH,. CI, OEL H: -

NaOH
OH
R L om > He R ' /IEC
o 2. EtOH, refiujo o~ CoM
Halogeno o) H.Weno .
C\,(CH.),. ( o} a;nim precursoras para i) o ()
'{ variaciones estructurales de R
RI
Cstalizador de Pd
Ligando de fosfina
| Carbonato de ceslo

Esquema 1: Preparacién de acidos cromon-2-carboxllicos como intermediaribs en la
sintesis da compuestos de la presente invencién.
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Esquema 2: sintesis de amida, via intermadiario de cloruro de écido, dande R’, R*, R’,
n y q son como aa definan en ls descripcién.

Esquema 3: maniputacién del grupo funcional con compuestos de la presente
invancidn, incluidas pero no limitados a N- v O-desalauilacion

Y
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Esquema 4: Rutas para la preparecién de compuesto de quinolina y quinclona de i
presents invencidn.
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Serd apreciado por aquellos versados en la materia, que ciertos
compuestos de la presente invencidon contienen por ejemplo carbones
sustituidos asimétricamente y/o atomos de azufre y por lo tanto pueden existir
y ser separados en formas opticamente activas y racémicas. Algunos
compuestos pueden mostrar polimosrfismo, de este modo, sera entendido que
la presente invencién abarca formas racémicas, activas oOptimamente,
polimoérficas o esteroisoméras o mezclas de las mismas, cuyas formas poseen
propiedades Utiles en el tratamiento de los trastomos expuestos a
continuacion. La preparacion de formas 6ptimamente activas es bien conocida
en la técnica, como por ejemplo mediante la resolucion de formas racémicas
por técnicas de recristalizaciéon, sintesis a partir de materiales de partida
Optimamente activos, sintesis quiral o por separacién cromatogrédfica que
utiliza fase estacionaria quiral y forma para determinar la eficacia para el

tratamiento de los trastornos anteriormente descritos.

Los compuestos de la Fobrmula | han sido encontrados por los
inventores para ser dtiles  como antagonistas de 5HTp y 5HTp. Los
compuestos de la formula i y sus sales farmacéuticamente aceptables también
pueden ser utilizados en un método para el tratamiento de la depresion,
ansiedad generalizada, trastornos en la alimentacién, demencia, trastornos de
panico, trastomos del suefo, trastornos gastrointestinales, trastomos motores,
trastomos endocrinos, vasoespasmo y disfuncion sexual. El tratamiento de
estos trastornos comprende la administracion a un animal de sangre caliente,

preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, que requiere

e
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de tal tratamiento, de una cantidad eficaz de un compuesto de la formula | o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Ademas se proporcionan aqui los compuestos de la formula | y sus
sales farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de la depresién,
ansiedad generalizada, trastomos en la alimentacién, demencia, trastomo de
panico, trastomos del suefio, trastornos gastrointestinales, trastomos motores,
trastomos endocrinos, vasoespasmo y disfuncion sexual de un animal de
sangre caliente, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un

humano que requiere de tal terapia.

Adicionalmente se proporciona aquli un método de tratamiento de un
animal de sangre caliente, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente
un humano, que sufre de ftrastomos tales como depresidn, ansiedad
generalizada, trastomos en la alimentacion, demencia, trastomo de péanico,
trastomos del sueflo, trastormos gastrointestinales, trastomos motores,
trastomos endocrinos, vasoespasmo y disfuncién sexual que comprende la
administracién a tal animal de una cantidad eficaz de un compuesto de Ia

formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

Ademés se proporciona el uso de un compuesto de la férmula | en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastomo tal como
depresion, ansiedad generalizada, trastomos en la alimentaciéon, demencia,
trastomo de panico, trastomos del suefio, trastomos gastrointestinales,
trastomos motores, trastornos endocrinos, vasoespasmo y disfuncion sexual
en un animal de sangre caliente, preferiblemente un mamifero, més

preferiblemente un humano que sufre de tal trastomao.

Y+
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La invencidbn ademas proporciona una composicion farmacéutica
adecuada para el tratamiento de los trastomos anteriormente descritos, que
comprende |a administracién a una animal de sangre caliente que posea tal
trastommo, de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica de un

compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula | como se define aqui o una
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con un portador
fammacéuticamente aceptable. Los compuestos preferidos de la férmula | para
uso en las composiciones de la invencibn son como de describieron

anteriormente.

Todos los compuestos descritos aqui, demuestran afinidades de unién
(observar los valores de Ki), en un ensayo descrito méas adelante, de menos
de aproximadamente 10 uM. Ademads, los compuesios de la presente
invencién no Unicamente demostraron actividad agonista de 5HTg reversa por
hipotermia inducida en cerdos de guinea, estos compuestos son considerados
para ser oralmente activos y por lo tanto son los compuestos preferidos. Los
ejemplos 1, 10, 11, 31, 32, 34, 44, 55, 56, 57, 71 y 72, infra, demostraron
actividad antagonista de SHTg en dosis que oscilan entre 0.006-5.5 mg/Kg.
Adicionalmente, los compuestos descritos aqul demuestran actividad en
ensayo de incapacidad aprendida para actividad antidepresiva/antiansiedad.
Los ejemplos 31, 44, 71 y 72 infra, demostraron acitividad en el ensayo de
incapacidad aprendida. Ademas, los compuestos se probaron para actividad

intrinseca maxima (lA) y se encontrd que poseen una medida de IA del 50%
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negativo hasta el 150% positivo en el ensayo de GTPyS descrito a
continuacién, por consiguiente demuestran un rango de respuesta de

agonismo (porcentajes bajos) hasta antagonismo (porcentajes altos).

Los compuestos descritos aqui pueden ser proporcionados o
entregados en una forma adecuada para el uso oral, por ejemplo en una
tableta, pastilla, céapsula dura o blanda, solucién acuosa, solucion oleosa,
emulsion y suspension. Los compuestos también pueden ser proporcionados
para la administracién tbpica, por ejemplo como una crema, ungliento, gel,
atomizador o soluciones acuosas, soluciones oleosas, emulsiones o
suspensiones. Los compuestos descritoe aqul también pueden ser
proporcionados en una forma adecuada para la administracién nasal por
ejemplo, como un atomizador nasal, gotas nasales o polvo seco. Las
composiciones también se pueden administrar a la vagina o el recto en la
foorma de un supositorio. Los compuestos descritos aqui pueden se.r
administrados de manera parenteral, por ejemplo por inyeccion intravenosa,

intravesicular, subcutdnea o intramuscular o infusién.

Los compuestos también se pueden administrar por insufiacién, por
ejemplo como un polvo finamente dividido. Los compuestos también pueden

ser administrados de manera trans-derm'al o sublinguaimente.

Los compuesto de la invencién, por lo tanto se pueden obtener '

mediante procedimientos convencionales al utilizar excipientes farmacéuticos

comientes, bien conocidos en la técnica. Asl, las composiciones propuestas
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para el uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o mas colorantes,

dulcificantes, saborizantes y/o agentes preservantes.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas
excipientes para producir una forma de dosis sencilla, necesariamente variara
al depender del huésped tratado y de la ruta particular de administracién. El
tamafio de la dosis para propdsitos terapéuticos o profilacticos de un
compuesto de la férmula | variara necesariamente de acuerdo con la
naturaleza y gravedad de las condiciones, la edad, el sexo del animal o
paciente y de la ruta de administracién, de acuerdo con los principios bien
conocidos de la medicina. Se conocen varios ensayos y pruebas in vivo para
determinar la utiidad de los compuestos en los trastomos anotados
anteriormente la especificidad como agonistas y antagonistas de SHTg y
S5HTp.

La utilidad de los compuestos por ejemplo para tratar la depresion se
pueden mostrar via la prueba de incapacidad aprendida en cerdos de guinea,
la cual se usa extensamente como correlativa con la actividad antidepresiva
en humanos. La prueba de incapacidad aprendida se puede llevar a cabo
como sigue: setenta cerdos machos de guinea Hartley, cada uno con
alrededor de 350-425 gm son alimentados ad /ib y son albergados bajo ciclos
de 12 horas de luz/oscuridad. El procedimiento consiste de dos fases: la fase
de induccidn y la fase de entrenamiento de evitacién. En la fase de induccién,
los sujetos son colocados dentro de jaulas de vaivén estandar (20 de Longitud
X168 de Ancho X 21 centimetros de altura), las cuales son acomodadas con un

piso enrejado. Se libera una estimulacién eléctrica (1.25 mA, durante 10
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segundos) 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 es conducida por 2 dias consecutivos.

En el entrenamiento de evitacién, la prueba también es conectada en
las jaulas de vaivén, excepto que los sujetos no se devuelven a la misma
camara en la cual ha ocurrido la induccion. Adicionalmente, todas las jaulas
estan acomodadas con una divisiéon, con un arco en el centro de la jaula, a
través del cual los animales pueden pasar entre las mitades izquierda y
derecha de la jaula. El procedimiento empleado es un procedimiento de
evitacion de vaivén estindar en el cual un compuesto, estimulo condicionado
{una presentacion de 10 segundos de un tono y que enciende una lampara en
el lado de la jaula que el cerdo de guinea estaba ocupando), sirve para indicar
la presentacidon de la corriente eléctrica al piso de la jaula. El choque se
presenta por un periodo de 5 segundos, después de 5 segundos de la
iniciacion de los estimulos condicionados. La entrada en el lado opuesto de la
jaula de vaivén via la division de arco previa al comienzo del choque, resulta
en el final de la prueba (respuesta de evitacién). Si el choque es liberado, la
entrada en el lado opuesto de la jaula resulta en la terminacién del choque y
CS (escape). El cambio de la incapacidad aprendida en los sujetos de
induccién se comelaciona con la actividad antidepresiva del compuesto de

prueba.

Un entrenamiento de evitacién, 45 minutos en duracién, se lleva a cabo

en dos dias consecutivos, al comenzar 48 horas después de la sesion de
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induccién final. Setenta sujetos son asignados en 1 de 6 grupos de 11-12

animales. Los grupos son como sigue:

1) Grupo de no induccién. Los sujetos son colocados dentro de jaulas
de vaivén pero no se dan choques ineludibles, los animales son
posteriormente entrenados en el procedimiento de evitacion y se administra el
vehiculo;

2) Grupo control de vehiculo de induccion;

3) Imipramina 17.8 mg/kg;

4) 0.3 mg/kg de compuestos;

5) 1 mg/kg de compuestos; y

6) 5 mg/kg de compuestos.

Los grupos 28 se les proporcionan sesiones de induccién y
entrenamiento de evitacion. Se administran inyecciones inmediatamente a
continuacién de las sesiones de induccion y 1 hora previa las seciones de
entrenamiento de evitacién. Se administra una segunda inyeccién 7-8 horas a
continuacién de la primera inyeccién, para un total de 9 inyecciones
administradas durante 5 dias. No se administra inyecciones a continuacién de

la sesién final de entrenamiento de evitacion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en un
volumen de 1 mL/kg en peso. La imipramina se disolvi6 en agua DI. Los
compuestos se disolvieron en agua DI, a los cuales se adicioné una pocas
gotas de acido lactico (pH 5.5). El control de vehiculo es agua DI preparada

con 4cido lactico para el mismo pH como en los grupos tratados.
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La variable dependiente principal es el fracaso de escape durante el
entrenamiento de evitacion. Se utilizaron dos formas de andlisis de varianza
(ANOVA) para evaluar el efecto total del tratamiento, con andlisis Dunn's post
hoc utilizado para comparar el grupo tratado con vehiculo con los grupos
tratados con el farmaco. El grupo de no induccién se utilizé para indicar si la
incapacidad aprendida es establecida, mediante la comparacién con el grupo

tratado con el vehliculo.

Un método alternativo para la determinacion de la dtilidad de los
compuestos de la presente invencion, es investigar la actividad in vivo de los
compuestos que utiliza la prueba de hipotermia de cerdos de guinea (J. Med.
Chem., 41: 1218-1235 (19898). Los compuestos que se ligan a los receptores
de 5-THm son conocidos por ser Utiles en el tratamiento de trastomos
descritos anteriormente (p. e. depresion, ansiedad generalizada, trastomos en
la alimentacién, demencia, trastorno de panico, trastomos del suefio,
trastomos gastrointestinales, trastomos motores, trastomos endocrinos,
vascespasmo y disfuncién sexual. Mientras no se desee para enlazar con
cualquier teorla, se cree que los receptores de 5-THg en las terminales
nerviosas controlan la cantidad de liberacidon de s5-ht en la sinapsis. En
consecuencia, se puede mostrar que los compuestos de la fomula | y sus
sales farmacéuticamente aceptables son capaces de actuar como
antagonistas de 5-HTp Y bloquear el efecto inducido agonista de hipotermia
(una caida en la temperatura corporal de aproximadamente 2°C, observada

dentro de las 0.5-1.5 horas a continuacién de la administracién de un agonista

53
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de 5-HTg) como un inétodo para la evaluacion si los compuestos novedosos

son eficaces como antagonistas en el receptor de 5-THp.

La prueba de hipotermia se dirige como sigue: Se utiliza un tele-
termémetro acomodado con una sonda flexible. La punta de la sonda se
sumerge dentro de un tubo de prueba que contiene un agente de lubricacién
entre intervalos de uso. La temperatura del nicleo se mide por la insercion de
la sonda dentro del recto y por la espera de la estabilizacién de la
temperatura, la cual sucede dentro de 20-80 segundos. La temperatura del
ndcleo se mide una vez (pre-prueba) previa la administracién de la sustancia
de prueba con el fin de establecer una temperatura de base para todos los
animales. Entonces ios cerdos de guinea, son dosificados con la sustancia de
prueba (candidato a antagonistas de 5-htlb) de manera subcutanea o
intraperitoneal. En general, 30 minutos a continuacidn de la dosificaciéon con el
antagonista, se administra en agonista de manera subcutdnea. Luego, Ia
temperatura se registra a los 30-, 60-, 90- minutos a continuacién del
agonista. En algunos estudios, con el fin de registrar el tiempo medido de la
actividad del antagonista, se puede dejar transcurrir hasta 12 horas, entre la
administracién del antagonista y el agonista. Los fArmacos pueden ser
inyectados de manera subcutdnea, intraperitoneal u oralmente, al utilizar un
tubo de cebadura de plastico flexible o un tubo de cebadura de acero
inoxidable. Adicionaimente, los animales se pueden observar en los dias
seguida la administracién del fdrmaco, con el fin de monitorear la toxicidad
inesperada. La temperatura de | cuerpo de los cerdos de guinea se registré de
manera separada par cada cerdo de guinea en cada punto de tiempo de

prueba y se sometieron a ANOVA, un factor entre sujetos: dosis y uno dentro
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de factor de sujeto: tiempo. A continuaciéon de una interaccion de dos vias
significante (p<0.05), se realizd la prueba-t de Dunnett para comparar el
tratamiento del fd€Mmaco con la solucion salina o los efectos del tratamiento

con el agente hipodémico.

Se utilizaron cerdos de guinea machos (Dunkin-Hartley), maximo 3
animales por jaula. Los animales se pueden agrupar en juegos de 5 durante la
prueba. Los animales no se privaron del alimento o agua durante su tiempo en
el laboratorio. Las rutas de administracion son: S.C., I.P.,, P.O. la dosis

maxima (volumen) es de 2 mi/Kg s.c 0 i.p.; 5 ml/Kg P.O. tres veces al dia.

Este método puede funcionar como un chequeo principal in vivo para
los compuesto que poseen una afinidad por los receptores de 5-ht-;, 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
proporciona vehiculo, previo a la administracion del agonista y puede servir
como el grupo de control, esto es, la hipotermia no se alterara por la
introduccién de un antagonista. Los otros grupos son administrados con
diferentes dosis de antagonista previo la administracién de agonista, pero no
mas de 5 grupos son probados al tiempo. Con el fin de determinar el efecto de
la dosis plena que funciona para los compuestos (determinar la potencia del
fdrmaco) se evaluaron 4-6 dosis de cada compuesto y esos resultados en
aproximadamente 25-35 animales por fdrmaco. Las curvas de dosis-respuesta
se generaron y se determinaron los valores de ED50. Los valores de ED50

para los compuestos de la presente invencion oscilaron desde 0.006-5.5

mg/Kg.

95
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Otros ensayos que se pueden utilizar para medir por ejemplo la afinidad
de los compuestos de la presente invencién para los receptores de 5HTs y
5HTp se describen en J. MEd. Chem 41:1218- 1235, 1228 (1898) y J. Med.
Chem 42:4981-5001, (1999) e incorporadas aqui como referencia. Estos
ensayos se pueden utilizar con algunas modificaciones: Preparaciones de
membranas congeladas de una linea celular estable transfectada de ovario de
héamster chino (CHO) que expresan receptores de 5-HTp y receptores de 5-
HTp, son descongeladas rapidamente, se agitaron en vortice y se diluyeron
en solucién amortiguadora de ensayo (AB) que contenia 50 mM de Tris-HCI, 4
mM de MgCk, 4mM de CaCk, 1mM de EDTA, y se ajustd el pH a 7.4 con
NaOH. Las concentraciones finales de proteina por membrana son: 0.185
mg/ml para 5-HTjg, ¥ 0.4 mg/mi para 5-HTp. Los compuestos de prueba son
evaluados en ensayos de competicion que utilizan [PH-GR125743
(Amersham).La concentracion del ligando en ambos ensayos fue de 0.27 nM.
La Kd para [’H-GR125743 puede variar desde 0.15 nM hasta 0.25 nM. Los
ensayos de 5-HTip y 5-HTip se realizaron de manera simuitanea en placas
de ensayo de 96 pozos, uno farmaco/compuesto por placa. Se prepararon
diez concentraciones seriales (1 uM hasta 4 pM, concentracién final) del
compuesto en DMSO a partir de soluciones madre de 10 mM. Las mezclas de
incubacién se prepararon por cuadruplicados en placas de ensayo de 98
pozos profundos (Matriz 1 ml). Los volimenes finales por pozo .fue de 10 pl
de compuesto/no especifico, 100 ul de membranas, 100 p! de [*H}-GR125743

y 790 ul de AB. La unién especifica se definié mediante el uso de 10 uM de
metionina. Las placas del ensayo se agitaron por 5 minutos y luego se
incubaron por un tiempo adicional de 55 minutos, entonces las placas del

ensayo se filtraron a través de filtros Beckman GF/B (enpapado > 2 horas en
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PEI) y se utilizd un Packard Filtermate 186. Se lavaron los filtros 2x con 1 ml
de solucién amortiguadora de lavado enfriada en hielo (5 mM de Tris-HCl-pH
7.4 con NaOH). Luego los filiros se secaron, y se adicioné a cada pozo 35 pl
de Microscint20. Entonces, las placas se contaron en un contador Packard
TopCount para determinar las CPMs por pozo. Se determinaron los valores de
Ki para cada compuesto de prueba y se utilizé el paquete de sofware grafico y
analltico GraphPad Prism. Los compuestos, luego se clasificaron en orden de

potencia y selectividad por los receptores de 5-HT g sobre los 5-HTp

Un método que puede ser utilizado para determinar una de las
afinidades del compuesto para los receptores de 5HTg y 5HTp es una
prueba cortical de cerdos de guinea. Este ensayo se describe en detalle por
Roberts y otros, Br. J. Pharmacol., 1986, 117,384-388, la cual se incorpora
aqui como referencia. La prueba se lieva a cabo como sigue: los cerdos de
guinea son decapitados y se diseca el corticio, pesa y homogeniza en 50 mM
de Tris-HCI, pH 7.7 con un Ultra-Turrax seguido por centrifugacién por 10
minutos a 48000 xg y 5°C. El pellet es resuspendido y re-centrifugado. El
pellet final se suspende en 0.32 M de solucién amortiguadora de sucrosa
hasta una concentracion de 0.5 g de peso himedo ariginal por mL y se
aimacena en congelacién a -70°C. El ensayo de radioligando se realiza como
sigue: Los estudios de saturacion de [°H] GR125743 son probados por
duplicado con 3-4 mg p. p por tubo en 5 mL de solucién amortiguadora (50
mM de Tris, 4 mM CaCk, 4 mM de MgClzy 1 mM de EDTAa pH 7.7) y una
concentracién que oscila de 0.012-2 nM (10-12 concentraciones) para el
radioligando. La unién no especlfica se determina en presencia 10 mM de

metionina. En los experimentos de competicion se utilizaron 4-8 mg p. p. por

ST
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tubo y una concentracibn de radioligando de 0.2 nM con 10-12
concentraciones del farmaco de competicion. Los ensayos se corrieron por 24
horas a 30°C y terminados por filtracion rapida a través de filtros Whatman
GF/B (preparados con 0.1% de polietilenimina) que utiliza un cosechador de
células Brandel.. Se adicioné albiumina de suero bovino (0.1%) para lavar la
solucion amortiguadora para reducir la unién no especifica. Los datos de los
experimentos se pueden analizar mediante el uso del programa iterativo
LIGAND ajustado a curva no lineal. Los valores de Ky obtenidos a partir de los
estudios de saturacién son utilizados en el célculo de los valores de Ki
mediante el programa LIGAND. E! valor de K4 de [*HIGR125743 puede

resultar en una medicién de 48+ 4 pM y el By ©n una medida de 4.9+0.2

pmol/g p.p.

Se puede realizar un ensayo de unién de GTPyS para determinar si un
compuesto es un agonista o antagonista de 5HTjs o 5HTp . Un ensayo
disponible mide la unién de GTP de agonista estimulado por ejemplo como se
establece por Lazareno, S (1999) Methods in Molecular Biology 108: 231-245.
Las preparaciones de membrana de una linea de células estables
transfectadas de CHO que expresan receptores de 5-HTg humanos, se
adquieren por ejemplo de Unisyn, hopkinton, MA. Se descongelaron las
membranas congeladas, se sonicaron brevemente y se diluyeron hasta 167
pg/mi de proteina en solucién amortiguadora de ensayo que contenia 20 mM
de HEPES, 100 mM de NaCi,imM de MgCl; y 1 uM de GDP, pH ajustado
hasta 7.4 con NaOH.

Las membranas diluidas se homogenizaron brevemente con un Pilytron

y de dejaron hasta su equilibrio a la temperatura ambiente por al menos 15



31

minutos antes del uso. Se prepararon soluciones seriales (10 uM hasta 1 pM,
concentracion final) en solucién amortiguadora con y sin 100 nM de 5-HT
(concentracion final) a partir de soluciones madre de DMSO de 10 mM. Las
mezclas de incubacién se prepararon por cuadruplicado en 86 pozos de
placas de pozo profundo y consisti6 de 180 L. DE membranas (30 ug de
proteina) y 40 ulL del compuesto con o sin 5-HT. Después de un periodo de
incubacién de 15 minutos a temperatura ambiente, se adiciond 20 ulL de
[**S)GTPyS (NEN; 100 pM concentracion final), para dar inicio al ensayo. Las
mezcias se agitaron por 2 minutos y se incubaron a temperatura ambiente por
un tiempo adicional de 28 minutos. La reaccion se detuvo mediante filtracién
rapida a través de filtros de fibra de vidrio GF/B y se utiliz6 un cosechador de
células Packard. Los filtros se lavaron cuatro veces con 1 mL de agua fria-
hielo. Las placas de filtro se secaron nominalmente y se adicion6 a cada pozo
un cdctel de sentelleo (MicroScint 40, Packard). Se determinaron las CPMs
para cada pozo y se utilize un Contador de Sentelleo TopCount (Packard). La
estimulacion maxima de union de [**S]GTPyS se definié en presencia de
100nM de 5-HT. La unién basal de [**S)GTPyS se definié en la solucion
amortiguadora sola. Los valores de IC50 se definieron como la concentracion
del compuesto a la cual el 50% de la respuesta de 100 nM de 5-HT [fue]
obtenida. La actividad intrinseca maxima (IA) de un compuesto se definid
como el porcentaje maximo de estimulacién inducida de 5-HT por 10 uM de
compuesto en ausencia de 5-HT. Como un estindar de inter-ensayo, se
incluyden cada ensayo, una curva de respuesta de concetracion de 5-HT (1

pM hasta 1pM final) en ausencia de compuestos y se determiné un EC50



" [C

Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen, pero no
se limitan a las siguientes composiciones enlistadas en la Tabla 1 en las

siguientes paginas.



Tabla 1: compuestos de |a presents invencion

i3

oo

| 8-(4-metii-1-piperazinil)}-N-{4-(4-
: (morfolinilfenill-4-axo4H-cromeno-2-
' carboxamida

2-{144-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-
ilfmetancil}-8-(4-metil-piparazin-1-ii)-
i cromen-2-ona

2-{1{4-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indo}-6-
il)-piperazin-1-ilfmetanoil}-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-cromen-2-ona

’ | . 2-cloro-5-(4{1-{8-(4-metil-piperazin-1f)-
' - 4-0x0-4H-cromen-2-il}-metanoil}- .
. | piperazin-1-if)-benzonitrilo

metanoil}-8-(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-4-ona

2{1-a{ameiox-lent)piperazin- 1. ]

(5-furan-2-il-1H-pirazol-3-iN-amida del
acido B-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-
4H-cromeno-carboxllicn

¢
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Mtwmuashs_ielapruenbimanciﬂn
Ejemplo

{4 imidazol-1Henil)-amida del acido &- |
(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-cromenc-
2-carboxitico

(4-[1,2,3]badiazol-5-il-fenil)-amida del
écido 8-(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxilico

(41,2, 3tiadiazol-5-iibencilamida dei |
dcido 8-(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxllico

| cromeno-2-carboxllico

(4{4-acstil-piperazin-1-il)fenill-amida de
acido 8-{(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-

[4-(4-meunsu|doni|-pipemzin-1-i|)-fenﬁﬂ
amida del dcido B-(4-metil-1-piperazin)-
4-oxo0-4H-cromeno-2-carboxilico

' (2-metoxi-4-morfolin-4-ifenil}-amida deIF

dcido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromeno-2-carboxllico

)]
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Ejlampin Estructurs

Nombre

olin-4-i-fenil)-amida del
acido 8-{4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxilico

' (4-tiomarfolin-4-il-fenil)}-amida del acido

8-(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxllico

" | del dcido 8-(4-metil-1-piperazin)-4-oxo-

(2,5-dietoxi-4-morfolin-4-i-Henil}-amida

4H-cromeno-2-carboxilico

(4-Gianometi-fenil)-amida del #cido 6-(4- |
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromeno-
2-carbondlico

17

(1H-indol-5-il)}-amida del cido 8-(4- it
metil-piparazin-1-il)-4-oxo-4H-cromeno- (

| del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

2-carboxllico

[4-(1-moxfolin 14-i-metancil-fenill-amida {
I

LoMH-clummo-z-clrboxllioo

—— ——— —_

—L _— -

6%



Tabla 1: (continuacion) compuesios dé la présents invencién
! “Estuchrs

T S Gmetmorolin 4Ty Tenif amida
del d&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-
oxo-4H-cromeno-2-carboxilico

uoro-fenoa -bnﬁ-amidndel :-4
dcido B-(4-melil-piperazin-1-i)-4-axo-
4H-cromano-2-carboxilico

Blemeti-piperazin 1 24B-morfoin 4]
i-benzommzol-2-il}-cromen-4-ona

{2-hidroxi-4-morfolin-4-l-fenil}-amida deT%.
ficido 8-(4-metil-piparazin-1-il)}-4-oxo- !
4H-cromeno-2-carboxilico '

' (5-etoxi-benzotiazok-2-il)}-amida del ’]

dckio 8-{4-metil-piperazin-1-l)}4-oxo- -
4H-cromeno-2-carboxilico

{ 14-bromo-fenif)-amida del acido 84-

metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromenc-
2-carboxilico

oY

o
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Tabla 1: (continuacién) compuestos de la presente invencién

Ejemplo

Estructura

Nombre

25

Mati-{4-morfolin-4-iedl)-amida del
{cido 8-{4-metipiperazin-1-I)-4-o-
44} cromeno-2-carbondiico

26

(3-morfolin-4-i-enil)-amida del °
écido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-
oxo-4H-cromeno-2-carboxilico

27

(3-cuino-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromeno-
2-carboxilico

28

(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida del &cido 8-{4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromeno-
2-carboxllico

29

Ester terc-butllico del acido 4-[4-

| (1-{8-(4-metil-piperazin-1-il)}4-

oxo-4H-cromeno-2-illmetanoif}-

A i, | amino)-fenil}-piperazina-1-

carboxllica

30

{4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
4cido 8-(4-metil-piperazin-1-if)-4-
0xo-4H-cromeno-2-carboxflico
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Tabia 1: (continuacién) compuesios de la prasente w
- e

Nombre : . -;‘

hJEY

3

{@morfolin4-ifendy amids del |
dcido 6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromeno-
2-carbaxllico

[4~(4-metansulfonil-piperazin-1-f)-
l fenil-amida del dcido 8-metoxi-8-
(4-meti-piperazin-1-l)-4-oxo-4H-
cromenoc-2-carboxdlico ’

——

(3-cloro4-morfolin-d-iFfenily
amida del dcido 8-metoxi-8-(4-
metil-piparazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxilico

| (3-fuoro-4-morfolin-4-iHenil)-
amida de! dcido 8-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-
cromenoc-2-carboxilico

amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxllico

!

{4-tiomorfolin-4-i-fenif)-amida del
acido 8-metox-8-(4-meti-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromeno-
2-carboxilico

(2-metoxi-4-morfolin-4-i-fenil)- “A'l '

66
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67

Tabla 1: (continuacién) compuestos de la presente invencidn

Ejempilo

Estructura

Nombre

37

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

38

(3-morfolin-4-iHenil}-amida
acido 8-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-oxo-4H-

" cromeno-2-carboxilico

39

{4-{4-(2-hidroxi-etil)-piperazin- -
if}-fenif}-amida del Acido 8-

metoxi-8-(4-metil-piperazin-1- -
| 4-0x0-4H-cromeno-2-carboxilico

40

14-(1-morfolin-4-il-metanoil)-

fenill-amida del 4cido 6-metox 8-
. (4-metil-piperazin-1 -iI)-4-oxo-4H-'
| cromeno-2-carboxilico

41

(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil)} ;
amida del acido 6-metoxi-8-(4- :
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H .
gromeno-2-carboxllico f

42

Ester terc-butilico del &cido 4-{4-
({1-{6-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromeno-z-ill-metanoil}-ammo)-'
fenil}-piperazin-1-carboxflico ;
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S inuacidn) compuestos de la presente mvancuon . —

" | piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromency-

(4-ppem:|n-1 -ﬂ-fanil)-amlda del
Acido 6-metoxi-8-(4-metil-

2-carboxflico

[4-(4-proplonil-piperazin-1-il)- ~
fenill-amida del 4cido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-
cromeno-2-carboxilico

. 43

—\

- | [+{@-etansulfonil-piperazin-1-i)- |
fenill-amida del Acido 8-metoxi-84

(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
. cromeno-2-carboxilico .

il)}-fenill-amida del dcido 8-metoxiH
8-(4-métil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromepo-2-carboxilico

l[HMImﬁhquInoiI:piporlzirH-
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Dimetilamida del acido 444 1-[6-

oxo-4H-cromeno-2-ill-metanoil}-
amino)-fenii}piperazin-1-
carboxilico

41

Etilamida del écdo 44 ({116
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-i}4-
oxo-4H-cromeno-2-l}-metanoil}-
amino)-fenil}-piperazin-1-

metoxi-8-(4-metil-piparazin-1-il)-4-| -

carboxllico

e
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_Tabla 1: %eonﬂnuadbn)edmpuedmdeh presente invencion
’ —_ Estnchaa "~ Nombre N v

rr—— - E_.——
o Ciciohmdiamida del écido 4-4-({1-{8-

metowd-8-(4-metil-piperazin-1-)-4-

axo-4H-cromanc-2-i}-metanoll}-

L i

Ciclopantiiamida del dcido 4-44-({1-6-
minxi-8-(4-meti-piperazin-1-8)4-
oxo-4H-cromeno-2-ll-metancil)-

* 1amino)}-fenll}-piperazin-1-carboxlico

3 44-(1-pirrolidin-1--metanoll)

piperazin-1-iiHeniT}-amida dal dcido
8-matoxd-8-(4-metii-piperazin-1-il)-4-
oxo-4H-cromeno-2-carboxilico

{(4-{4-(propan-2-sulfonil)-piperszin-1-
Henil}-amida dei acido 6-metoxd-8-
(4-meti-plperazin-1-i}-4-oxo-4H-
clomenc-2-carboxilico

{4-44-(2-meti-propancil)-piparaxzin-1-
ifHenif}-amida del &cido 8-meboxi-8-
{4-meth-pipanazin-1-l)-4-cxo-4H-
_comeno-2-carboxdico

{4-4-{1-morfolin-4-i-metanoil)-
piperaxin-1-i}-Henill-amida del écido
B-mainud-B-{4-metil-piperaxin-1l)-4-
oxo-4H-cromeno-2-carbaxitico




Tabila 1: {continuecitn) compu d-o.b presents invencién

Ejumplc

(oo AT Hond) amida gal <
Acido B-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-
l1)-4-cuco-4H-cromeno-2-carboxiico

fA-{4-metansulfonii-piperazin-1-0)- * °
fenil-emida del dcido 8-fluoro-8-(4-
meti-piperazin-1-)-4-oxo-4H-
cromenn-2-carboxilico

[4-{4-acetii-piperszin-1-¥)-fenil]-amide
del dcido 8-flucro-8-(4-metll-
piparazin-1-}-4-oxo-4H-cromeno-2-
carbaxflico

(3-cloro4-morfolin-4-1-feril)-amide
dal écido 8-fluoro-B-(4-melil-
piperazin-1-l[)}4-ox0-4H-cromenc-2-
carbexdlico

( = | I !'n | "
. del dcido 6-fuoro-8-(4-meit-

: pliparazin-1-T}-4-oxo-4H-cromeno-2-
f carboudiico

(3-clano-4-morfolin-4-i-fenil)-amida -
del écido 6-flucro-8-(4-matil- .
piperazin-1-1)-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxdlico




43

Tabla 1: (continuacitn) compuestos de la presente invencion

Elenpio

— Nombe

pr—

[4-(1-morfolin-4-Fmetanoll)-fenil}-
amida del dcido 6-fluaro-8-(4-meti-
piperazin-1-§)-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxfico

(&-morfolin4-1F fenil)-amida del 6cid0-
8-metli-8-{4-metil-piperazin-1-1)-4-
oxo-4H-cromeno-2-carboxilico

H-{1-morfolin-4--metanol)-fenil}-
amida del acido 8-meti-8-(4-metll-

_| piperazin-1-1)-4-oxo-4H-crameno-2-

2)

3



Tabla 1:

continuacion) compuestos de la presente invencidn
Esiruchia Norniwe

S-meitd-8-(4-meiii-piperazin-1-4i)-4-
oxo-4H-cromeno-2-carboadlico

{4-morfolin-4-#-feni}-amida del acido

{4-4-(3-nidreod-propenol)-piporszin-1-
iff-fenif-amida del &cido 6-metoxi-8-
(4-metii-plperszin-1-T)-4-axo-4H-
cromenc-2-carboxdlico

-'| amina)-fenil}-piperazin- 1-carboxflico

"Ester torc-butfiico del 4ckio 4-54-{{1-
[6-fluaro-8-{4-matil-piperazin-1-il)-4-
oxo-4H-cromeno-2-ill-metancil)-

(4-piperazin-1-iHenil)-smida del tudo
4-{4-{4{1-]8-fluoro-8-(4-metil-

piperezin-1-)-4-oxo-4H-cromeno-2-
_carboxliico

amide del dcido 8-fluoro-8-(4-meti-

piperazin-1-1)-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxiico

-{a-propionir-piperazin-1-l)-fers}
amida del acido 8-fluoro-8-{4-metil-
plperazin-1-i)-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxfiico

[4{4-stansulfoniF-piperazin-1-li-feni]-|
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E2)

e ' = .
N
' ) fenff}-amida del dcido 6-fuaro-8-(4-
metil-piperazin-1-B)-4-oxo-4H-cromeno
) ]T 'U

HQ S

7 ol A T-foni-emida ol &0 3
" [{4-meti-piperazin-1-il-croman-2-

" . : {#-morfolin-4-i-enil)-amide del acido

(+)-8-(4-metil-piparizin-1-i)-croman-2
Q o WIh
" {4-morfolin-4-il-fenil)-amiia del dcido
0 (-)-8-{4-matj-piperizin-1-i)}-croman-2-
o »
~ E/]

N-{B-{4-metil-piperazin-1-U) 4-cim4H- |
-f}-4-morfolin-4-I-benzamids

\M



Ejmpio
"

Tabla 1: (continuacién) compuestos de la presents invencidn
I :

{4-morfolin-4-l-fenil)}-amida del acido
(4-meti-piperazin-1-il)}-4-oxo-croman-2
carboxlico. lsdmeno que corrid mas
répido.

{#-morfoiin-4-iHenl)-amide del acido
8-{4-meti-plperazin-1-if}-4-oxo-croman-
2-carboxflico. Isdmero que corid mas
.m' ’

Etilamine del acido 4-{4-{{1-{6-Rucro-{4- +
meti-piperazin-1-li}-4-oxo-4H-cromen-
2-I]-m¢hnl|]-amim)—fanl]-pipuﬂ1—1-

rarhrndiien

@ morfolin4 i fenil)-amida del 6ddo &-
 maicd - 4-mei{1 4yFazepan--1}4-
. mlﬂm—?—ﬂlﬂlﬂﬂiﬁ

) (i-nufulhm)-mﬂa.ﬁ acido

'] 4H-croman-2-carboxilico

8-otoxi-8-(4-metil-piperszin-1-1)-4-oxo

[4-{4-propioni-piperazin-1-1)-fenil}- -
amide det cido 8-atoud-8-(4-meti-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-croman-2-
carbaxflico -

=



Tabla 4: (continuacion) compuastos de
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la presente invencion

. {#-morfolin-4-i-fenl)-emida del acido 6-

+ | metoxi-4-oxo-B-piperazin-1--4H-

cromean-2-carbox(lica,

4

{@morfolin4--fenily-amida del #cido |
6-hidrosi-8-(4-meti-plperazin-1-§)-4-
oxo-4H-cromen-2-carbondlico.

(4-morfolin-4-i-fenll}-amida del dcido 8-
metoxi-8-(4-meti{1,4)diazepan-1-i)-4-
I|:|m-1 4-dihidro-auinalin-2-carboxilico

metoxi-8-{4-meti-piperazin-1-i)-4-axo-

.| 1.4-dihidro-quinotin-2-carboxilico

‘(4-morfolin-4-1-fenil)}-amida del écido 8-

-E-l‘-.‘ = — o -1'_:—_‘ e

I piparazin-1-i)-4-oxo-1,4-dihidro-

- fluoro-8-(4-meti-piperazin-1-1)-4-ox0-

. | 1.4-dhidro-quinolin-2-carboxllico

'."—_—E——-l_—_.._
(4-morfolin-4-{Henil)}-amida del dcldo 8-

Y Y Y T

e pmee e
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' '[gh 1:gmnﬁnmcun)wmm&ehgmemmm .

f4-{(4-proplonli-plperazin-1-#)-feni-
amida-8-fluoro-8-{4-metil-piperazin-1-il)- -
#-ox0-1.4-dihidro-guinolin-2-carboxico.

(4-morfomn-4-i-fenil)-armida del &cido 8-
[(2-dimediiamino-sti)-meti-amino}-5-
metoxd-4-axo-1 4-dihidro-quinolin-2-

| carboxifico

2]

- {4-mortoiin-4--fenil)-amida del Acido | o
{(3-dimetilsmino-propil)-metil-eminc}-8- -

| metoxi-4-ox0-1 A-dihidro-quinolin-2-
carboxilico

{{AR)H{+)-3-dimetiamino-pirolidin-1-il)}-
6-melowi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-
carbaxiico

{&-mortolin4-i-feni}-amida del &0 & -
{(38H--3-dimetismino-pirroBdin-1-4)-6-

Jmetood-4-0x0-1,4-cihidro-quinolin-2-
carbolico

{€morfolin-4-i-lenil)-amida del écido 8-
meoxi-8-{meti-(1-meti-pimolidin-3-l)-
amino}-4-cwo-1,4-dihidro-quinolin-2-
carhoxdico

(Mmm.u scido 8- 1o

aq



Tabla 1: (continuacién) compuestoe de la presente mvonuﬁn '

Estrucumn

O

(.,muhm
(oti-pirvoiin-3-#-amino}.6-metaxi4- -

ox0-1,4-dihdro-guinolin-2-carboxllico -

Peeaet

(A-mortoin - Tenilj-amida del 8cido 4~ -
ot - 8.84 et
ninarRrin-1-1-auinclin-2-carbox(lico

, (4-morfolin-4-i-feni-amida del acido 8- -
fmwu{m;
piperazin-1-8)-quinolip-2-carhoxdiico

(4-morfolin-4-i-fenil}-amida del acido 8- _
fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-
-quinolin-2-carboxlico

(4-marfolin-4-i-fenil}-amida del écido 6-
fluoro-4-oxo-8-piperazin-1--4H- '
cromen-2-carbandlico

I
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Los siguientes ejemplos de Referencia ilustran la elaboracién de
intermediarios en la sintesis de los compuestos de la presente invencién, y no

intentan limitar la invencién en cualquier manera.

Ejemplo de Referencia 1
Preparacion del EjJemplo de Referencia 1: Clorhidrato del &cldo 8-(4-

metil-piperazin-1-l)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 1a: Dietil éster del 4cido (E,Z)-2-(2-Bromo-fenoxi)-
but-2-enodioico.

Se adiciond acetilendicarboxilato de dietilo, (20 ml, 0.162 mol) a 2-
bromofenol (28 g, 0.162 mol), en 2-propanol anhidro (60 ml) seguido por la
adiciéon de una cantidad catalltica de fluoruro de tetrabutilamonio (0.5 ml, 1.0
M en THF). La solucidén se agitd a temperatura ambiente cuatro horas y
entonces se calentd a reflujo por espacio de una hora. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, luego se concentrd a un aceite bajo vacio (51 g =91

%).

éjemplo de Referencia 1b : Acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-but-2-enodioico.
El dietil éster del acido (E.Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-but-2-enadioico (51 g,
148 mmol) como el preparado en el Ejemplo de Referencia 1a fue suspendido
en etanol (95 mi) y se adicioné una solucion de hidroxido de sodio (12.9 g,
0.323 mol) en agua (95 ml). La solucién se reflujo por 1 h para obtener una
solucién naranja clara. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
acidificé con HCI 6 M (50 ml). La mezcla fue entonces concentrada bajo vacio

y el residuo se azeotropd (4x) con etanol. El s6lido se filird, se lavd con agua y

75

el
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se secd para dar el &cido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-butenodioico
como un sdlido naranja claro (24.3 g, rendimiento del 88 %). Este producto

crudo fue empleado sin purificacion posterior.

Ejemplo de Referencia 1¢ : Etil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato.

Se adicion6 acido sulfarico (85mL) al acido (E,Z)-2-(2-bromo-fenoxi)-
but-2-enodioico crudo como se prepard en el Ejemplo de Referencia 1b.
Después de calentar la mezcla con un secador por 45 minutos una solucién
naranja lechosa fue obtenida. Esta solucién se adicioné lentamente a etanol
absoluto en reflujo (500 mL). Después de la adicién, la reaccion se reflujé por
30 minutos y luego se pemmitid® que se enfriara. Se comenzaron a formar
cristales después de 20 minutos y la reaccién fue colocada en el refrigerador
durante toda la noche. El sélido se filtrd, se lavd con etanol frio/agua 9: 1 y se
secd para obtener etil 8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como un sélido
blanco apagado (11.7 g, rendimiento del 24 %, p. f. 124-126 C).

Ejemplo de Referencia 1d: Acido etil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-
cromen-2- carboxilico.

Etil 8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como el preparado en el
Ejemplo de Referencia Ic (Davies, Stephen et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans |
p 2597,1987) (3.0 g, 10.1 mmol) fue azeotropadeo con tolueno anhidro luego el
sélido blanco fue disuelto en 100 mi. de tolueno anhidro y transferido a un
recipiente de reaccién. La mezcla fue sometida a vacio/argén (x2) y los
siguientes fueron afladidos en orden (presibn positva de argén): N-
metilpiperazina (1.3 ml, 11.1 mmol), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (0.75
g, 1.2 mmol,), tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0.48 g, 0.5 mmol) luego
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carbonato de cesio (4.6 g, 14.1 mmol). La mezcla fue sometida nuevamente a

vacio/argon y se calenté a 80 “C durante toda la noche.

La mezcla de reaccion enfriada se fitrd a través de tiera de
diatoméceas y la solucion de tolueno fue aplicada directamente a un embudo
de filtracién de 600 ml (sllica malla 230-400 ASTM empacada en acetato de
etilo) y fue entonces lavada con acetato de etilo (2 I). El producto fue eluido
con 5-8 % metanol/cloroformo y el producto deseado fue recolectado para
obtener 2. 5 g de un sélido amarillo naranja ligeramente impuro (p. f. 120-123
°C). El producto impuro se sometié6 a cromatografia en un Warets Delta Prep
4000 empleando 1 cartucho PrepPak (Porasil 37-55 um 125A) y se eluyé con
3-5 % metanol/ cloroformo. El producto fue recolectado y secado para obtener
etil 8-(4-metil-1-piperazinil)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como un sdlido
amarilio (2.25 g, rendimiento del 70 % p. f. 124-125 *C). GC/MS (El, M+) m/z
318.

Ejemplo de Referencia 1e: Clorhidrato del acido 8-{4-metil-l-piperazinil)-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Etil B-(4-metil-1-piperazinil}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como el
preparado en el Ejemplo de Referencia 1d (1.01 g. 3.19 mmol) fue suspendido
en HCI 6 M (60 ml) y reflujado por 1.5 h (después de 20 minutos una solucidn
clara fue obtenida).

Se dejd que la reaccién se enfriara. La solucién fue concentrada al
vaclo y se adiciond tolueno anhidro (x3) y la solucibn fue concentrada

nuevamente al vaclo para obtener el clorhidrato del acido 8-(4-metil-1-
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piperazinil)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico como un polvo amarillo (1.02 g,

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

Ejemplo de Referencla 2

Preparacién del clorhidrato del 4cldo 6-metox|-8{4-metll-piperazin-1-l)4-

oxo-4H-cromen-2-carboxlilico.

EJemplo de Referencia 2a: Dietll (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenodioato.

Se adicioné acetilendicarboxilato de etilo (17.8ml, 0.145 mol) a 2-
bromo-4- metoxifenol (Synlett p 1241, 1997) (27.3 g, 0.134 mol), en 2-
propanol anhidro (65 ml) seguido por la adicién de una cantidad catalltica de
fluoruro de tetrabutilamonio (0.4 mi, 1.0 M en THF). La soluciéon se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche y entonces se calenté hasta
reflujo por 30 minutos. Por el enfriamiento se formé un precipitado. La solucion
se enfri6 y se filtrd6 para obtener dietil (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenodioato como un sdlido amarillo (29.9 g, rendimiento del 62 %). Nota: el
sdlido contiene 10 % de dietil (2E)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi}-2-butencdioato.
GC/MS (El, M+) m/z 344 y 346.

EjJemplo de Referencla 2b: Acido (2Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-
butenodioico.

A
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Dietil (22Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-butenodioato (29.9 g, 86.8
mmol) como se preparé en el Ejemplo de Referencia 2a fue suspendido en
etanol (55 ml) y una solucién de hidréxido de sodio (7.0 g, 0.175 mol) en agua
(55 ml) se adicion6. La solucion se reflujé por 1 h para obtener una solucién
naranja clara. La mayoria del etanol fue removido al vacio y entonces se
adicioné HCI 6 M (50ml). El sdlido se filtré, se lavé con agua y se secd para
obtener el acido (27Z)-2-(2-bromo-4-metoxifenoxi)-2-butenodioico como un

sélido naranja claro (24.3 g, rendimiento del 88 %).

Ejemplo de Referencia 2¢: Etil-6-metoxi-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Se adiciond dacido suifirico (50ml) al 4cido (2Z)-2-(2-bromo-4-
metoxifenoxi)-2-butenodioico (24.3g, 86.6 mmol; como se prepard en el
Ejemplo de Referencia 2b anterior). Después de calentar la mezcla con un
secador por 5-10 minutos se obtuvo una solucién clara de color café oscuro.
Esta solucion fue lentamente adicionada a etanol absoluto en reflujo (250 ml).
Después de la adicidn la reacciéon se reflujé por 30 minutos y entonces se
pemitié el enfriamiento. Se comenzaron a formar cristales después de 20
minutos y la reaccidn fue colocada en el refrigerador durante toda la noche. El
sélido se filtrd, se lavé con etanol fric/agua 9:1 y se secd para obtener etil 8-
bromo-6-metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato como un sélido blanco

apagado (12.3 g, rendimiento del 50 %, p. f. 158-161 *C).

Ejemplo de Referencia 2d: Etil-6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilato.

@



55

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
luego el sdlido blanco fue disuelto en 300 ml de tolueno anhidro en un balén
de fondo redondo de una sola boca de 500 mL. La mezcla fue desgasificada
mediante burbujeo altemado de argdn y vacio (3x), y los siguientes fueron
afiadidos en orden: N-metipiperazina (4.0 ml, 351 mmol), 22-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (1.05 g, 1.69 mmol, ), tris(dibencilidenacetona)
dipaladio (0) (0.50 g, 0. 58 mmol) luego carbonato de cesio (12.8 g, 38.3
mmol). La mezcla fue desgasificada nuevamente por medio de borborteo
alternado de argon y vaclo y se calenté a 80 °C por 17 h. Se adicionaron
tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0.10 g, 0.11 mmol) y 2, 2-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binattilo (0.20 g, 0.32 mmol) adicionales y la reaccién se
agité a 80 °C por otras 55 h tiempo en el cual la conversién fue esencialmente

completa.

La mezcla de reaccién enfriada fue diluida con tetrahidrofurano (250
mL), fitrada y concentrada bajo vaclio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en una columna de sllica eluido con 2-5 % metanol/cloroformo y
las fracciones deseadas fueron recolectadas y concentradas bajo vaclo y el
residuo fue friturado con cloruro de metileno para obtener 7.4 g (76%) de un

polvo amarillo.

Ejemplo de Referencia 2e: Acido 6-Metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxilico.
Etil-8-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato

(1.0 g. 2.89 mmol), como se preparé en el Ejemplo de Referencia 2d anterior,

%5
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fue suspendido en HCI 86 M (60 ml) y metanol (10 mL) y calentado hasta
reflujo por 3.0 h. Se pemitid que la reaccién se enfriara. La solucion fue
concentrada al vacio y se adiciond tolueno anhidro (x3) y la solucién fue
concentrada nuevamente al vacio. El residuo se secd bajo vaclo (17 h) para
producir el clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-1-piperazinil)-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxilico como un polvo amarillo (1.0 g, rendimiento cuantitativo).

Ejemplo de Referencia 3

OH

o .

" _N o]

(j HOl
!

Clorhidrato del &cido 8-fluoro-8-{4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-

2-carboxllico.

Ejempio de Referencia 3a: Dietili (EZ)-2-(2-bromo-4-flucrofenoxi)-2-
butenodioato.

Este compuesto se sintetizd a partir de 2-bromo-4-fluorofenol y
dietilacetilendicarboxilato, empleando los mismos procedimientos sintéticos y
la misma estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1a

anterior.

Ejemplo de Referencia 3b: Acido (EZ)-2-(2-bromo-4-fluocrofenoxi)-2-
butenodioico.
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Este compuesto se sintetizd a partir del dietil (EZ)-2-(2-bromo-4-
fluorofenoxi}-2-butenodioato, como se preparé en el Ejemplo de Referencia 3a
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1b anterior.

Ejemplo de Referencla 3¢: Etil-8-fluoro-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Este compuesto se sintetizd a partir del acido (EZ)-2-<(2-bromo-4-
fluorofenoxi)-2-butenodioico, como se prepard en el Ejemplo de Referencia 3b
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1c anterior.

Ejemplo de Referencia 3d: Etil-6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilatc.

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

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1d anterior.

Ejemplo de Referencia 3e: Clorhidrato del dcido 6-fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2- carboxilico.

Este compuesio se sintetizd partiendo del etil-6-metoxi-B—(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo
3d, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1e anterior.
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Elemplo de Referencia 4

HC

Preparacién del clorhidrato del écido 6-metil-8-{4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 4a. Dietii (E,Z)-2-(2-bromo-4-metilfenoxi)-2-
butenodioato.

Se disolvié 2-bromo-4-metil fenol (10 mL, 83 mmol) en dietil éter (90 mL). A
este se adiciond ftrietilamina gota a gota (13.7 mL, 88 mmol) seguido por
acetilendicarboxilato de dimetilo (11.2 mL, 91mmol). La mezcla resultante se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccidén se agoté
mediante la adicion de dietil éter (200mL) y tetrahidrofurano (50 mL) y se lavd
la mezcia resultante con HClI 1N (200 mL), agua (200 mL) y saimuera (100
mL). La fase organica fue entonces secada (NazS0,), filtrada y concentrada

hasta un aceite rojo-café el cual fue empleado sin purificacién adicional.

Referencia 4b: Acido (2E,Z)-2-(2-bromo-4-fluorofenoxi)-2-butenodioico.

Este compuesto se sintetizd a partir del dietil (E,Z)-2-(2-bromo-4-
metilfenoxi)-2- butenodioato, como se preparé en el Ejemplo de Referencia 4a
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensef6 en el Ejemplo 1b anterior.
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Ejemplo de Referencia 4c: Etil-8-metil-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Este compuesto se sintetizé a partir del 4cido (2Z)-2-(2-bromo-4-
metilfenoxi)-2-butenodioico, como se preparé en el Ejemplo de Referencia 4b
anterior, y empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se enseiid en el Ejemplo de Referencia 1c anterior.

Ejemplo de Referencla 4d: Etil-6-metil-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-
cromen-2- carboxilato.

Este compuesto se sintetizé a partir del etil-8-metil-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo de Referencia 4c
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefid en el Ejemplo de Referencia 1d anterior.

Ejemplo de Referencia 4e: Clorhidrato del acido 6-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se sintetiz6 a partir del etil-68-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se preparé en el Ejemplo de
Referencia 4d, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometrla como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1e anterior.

g+



Ejemplo de Referencia 5

Preparaciéon del clorhidrato del dcido 6-cloro-8-{4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia S5a. Dietii (E,Z)-2-(2-bromo-4-clorofenoxi)-2-
butenodioato.

Este compuesto se prepard a partir de 2-bromo-4-clorofenol y
acetilendicarboxilato de dimetilo mediante los mismos procedimientos
sintéticos y en ia misma estequiometria como en la preparacion descrita en el

Ejemplo de Referencia 4a.

Ejemplo de Referencia b5b: Acido (2E,Z)-2<{2-Bromo-4-clorofenoxi)-2-
butenodioico.

Este compuesto se sintetizd a partir de dietit (E.Z)-2-(2-bromo-4-
clorofenoxi)-2-butenodioato, como se preparod en el Ejemplo de Referencia 5a
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefd en el Ejemplo de Referencia 1b anterior.

ail



61

Ejemplo de Referencla 5c: Etil-8-cloro-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Este compuesto se sintetizé a partir del acido (2E.Z)-2-(2-bromo-4-
clorofenoxi)-2-butenodioico, como se prepard en el Ejemplo de Referencia 5b
anterior, empleando los mismos procedimientos sintdticos y la misma

estequiometria como se ensefid en el Ejemplo 1c anterior.

Ejemplo de Referenclia 5d: Etil-8-cloro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2- carboxilato.

Este compuesto se sintetizé a partir de etil-8-cloro-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepar® en el Ejemplo de Referencia 5c
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefi6 en el Ejemplo 1d anterior.

Ejemplo de Referencia 5e: Clorhidrato del 4cido 6-cloro-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2- carboxllico.

Este compuesto se sintetizd partiendo de eftil-6-cloro-8-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, preparado en el Ejemplo de
Referencia 5d anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la
misma estequiometria como se ensefid en el Ejemplo de Referencia 1e

anterior.

~
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Ejemplo de Referencia 6

o b
N
E j "HC!
N
Preparacion del Clorhidrato del &cido 5-metil-8-{4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

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

Este compuesto se prepardé a partir de 2-cloro-5-metilfenol vy
acetilendicarboxilato de dimetilo mediante los mismos procedimientos
sintéticos y en la misma estequiometria como la preparacién descrita en el

Ejemplo de Referencia 1a.

Ejomplo de Referencia 6b: Acido (2E,2)-2-(2-cloro-5-metilfenoxi)-2-
butenodioico.

Este compuesto se sintetizd a partir de dietil (E, Z)-2-(2-cloro-5-
metilfenoxi)-2- butenodioato, como se prepard en el Ejemplo de Referencia 6a
anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefid en ¢l Ejemplo de Referencia 1b anterior.

Ejemplo de Referencia 6c: Etil-5-metil-8-cloro-4-oxo-4H-cromen-2-

carboxilato.

/KA
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Este compuesto se sintetizd a partir del acido (2Z)-2-(2-cloro-5-
metilfenoxi)-2-butenodioico, como se preparé en el Ejemplo de Referencia 6b,
empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma estequiometria

como se ensefid en el Ejemplo de Referencia 1¢ anterior.

Ejemplo de Referencia 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 (1.0 g, 3.6 mmol)
como- se prepard en Ejemplo de Referencia 6¢ anterior, fue azeotropado con
tolueno anhidro luego el sélido blanco fue disuelto en 100 ml de tolueno
anhidro en un balén de fondo redondo de una sola boca de 250 mL. La
mezcla fue desgasificada mediante burbujeo altemado de argén y vacio (3x),
y los siguientes fueron afiadidos en orden: N-metilpiperazina (0.6 mi,
5.37mmol), (2'- diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il}-dimetil-amina (JACS 1988, 120,
p 9722) (40 mg, 0.1 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (66 mg,
0.072 mmol) luego carbonato de cesio (1.8 g, 5.37 mmol). La mezcla se
gasificd nuevamente por medio de borbujeo alternado de argdn y vaclo y se
calenté a 80 °C por 17 h. Se adicionaron tris(dibencilidenacetona) dipaladio
(0) (668 mg, 0.072 mmol) y (2'-diciclopentilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetil-amina (40
g. 0.1 mmol) adicionales y la reaccién se agité a 80 "C durante otros cuatro
dlas tiempo en el cual la conversidn fue completa hasta unicamente
aproximadamente 50% mediante HPLC.

Se adicioné tetrahidrofurano (100 mL), y la mezcla combinada se filtré, se
concentrd bajo vaclo y se purificé mediante cromatografia sobre silica eluida
con 2.5% metanol en clorofomo. Las fracciones deseadas fueron

concentradas bajo vaclo para producir un polvo amarillo (250 mg = 21 %).

Qu



EjJemplo de Referencla 6e: Clorhidrato del acido 5-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxdilico.

Este compuesio se sintetizd a partir del etil-5-metil-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se 'praparo en el Ejemplo de
Referencia 6d, y empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo 1e anterior.

Elemplo de Referencia 7

o)

Preparacién del clorhidrato del &cido 5-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-1)4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Elemplo de Referencia 7a: (E, 2Z)-2-(2-Bromo-5-metoxifenoxi)-2-
butenodioato.

Este compuesto se prepard a partir de 2-bromo-5-metoxifenol y
acetilendicarboxilato de dimetilo mediante los mismos procedimientos
sintéticos y en la misma estequiometria como en la preparacion descrita en el

Ejemplo de Referencia 1a.

qc
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Ejemplo de Referencla 7b: Acido (E,Z)-2-(2-bromo-5-metoxifenoxi)-2-
butenodioico.

Este compuesto se sintetizd a partir de dietil (E,Z)-2-(2-bromo-5-
metoxifenoxi)-2-butenodioato, como se preparé en el Ejemplo de Referencia
7a, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefid en el Ejemplo de Referencia 1b anterior.

Elemplo de Referencia 7c: Eti-5-metoxi-8-bromo-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxilato.

Este compuesto se sintetiz6 a partir del acido (E,Z)-2-(2-bromo-5-
metoxifenoxi)-2-butenodioico, como se prepard en el Ejemplo de Referencia
7b anterior, empleando los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estaquiometria como se ensefid en el Ejemplo de Referencia 1c anterior.

EjJempio de Referencla 7d: Etil-5-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-yl}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato.

Este compuesto se sintetizé a partir de etil-5-metoxi-8-bromo-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo de Referencia 7c
anterior, empleandc los mismos procedimientos sintéticos y la misma

estequiometria como se ensefié en el Ejemplo de Referencia 1d anterior,

EJemplo de Referencia 7e: Clorhidrato del écido S-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.
Este compuesto se prepard6 a parir de etil-5-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato, como se prepard en el Ejemplo
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de Refarencia 7d anterior, empleando el mismo método como la preparacion

en 1e.

Ejemplo de Referencia 8

)

T
OO

Preparacién de 1-{6-piperazin-1-il-2, 3-dlhidro-indol-1-il)-etanona

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

Se disolvié 1-acetil-5-bromoindolina (3.0 g, 12.5mmol) en tolueno (60
mL). A esto se adiciond, t-bitdxido de sodio (1.68 g, 17.5 mmol), N-
bencilpiperazina (2.4 mL, 13.8 mmol), S-BINAP (0.93 g, 1.5 mmol) y Pd;(dba)s
(0.48 g, 0. 5 mmol). La mezcla se desgasificé por medio de tres ciclos de
vaclo y burbujeo de nitrdgeno y luego agitada a 95 °C hasta que el andlisis
GC confirmé que la maccion fue completa (1 h). La mezcla fue diluida con
acetato de etilo (150 mL), se lavé con agua y se extrajo con HCI 2N (2 x 100
mL). El extracto acuoso combinado se basificd con hidréxido de amonio
concentrado y extraldo con acetato de etilo (2 x 100 mL). El extracto orgénico
combinado se secd (MgS0,) y se concentrd para producir un sélido (2.7 g) el
cual fue purificado mediante cromatografia para producir un sdlido blanco

(1.81 g, 43%).P. F. = 150.5-152.8 °C.

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

1Y
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Se disolvi6 1{5{(4-bencil-piperazin-1-il)-2,3-dihidro-indol-1-il}-etanona
(0.37 g, 1.1 mmol), como se prepard en el Ejempio de Referencia 8a anterior,
en metanol (5 mL). Se adicioné Pd/C (90 mg, 10%) y formiato de amonio (0.9
g. 14 mmol) y la mezcla resultante se calentd hasta 85 °C por dos horas. La
mezcla se filtrd y la torta fitrada se lavé con metanol caliente. El filtrado

combinado fue concentrado hasta producir el producto deseado (0.26 g, 90%).

O

Preparacién de 2-cloro-5-piperazin-1-ll benzonitrilo.

Ejemplo de Referencia 8a: 3-ciano-4-cloroanilina.

Se disolvié 2-cloro-5-nitrobenzonitrilo (25 g, 137mmol) en etanol (275
mL). Se adicion6 closuro estafioso dihidratado (154.5 g, . 685 M) y la mezcla
se agitb a 70 °C por 30 minutos. La mezcla fue entonces enfriada a
temperatura ambiente y vertida en hielo molido. La mezcla se hizo basica con
hidréxido de sodio sdlido. Esta mezcla fue extralda con acetato de etilo (3 x
100 mL). Los extractos fueron combinados, se lavé con salmuera, se secH
(MgSO,), se concentrd y el residuo se secd bajo vacio y se recristalizé a partir
de etanol para producir agujas café claras (10.6 g, 51%).

Ejemplo de Referencia 8b: 2-cloro-5-piperazin-1-il benzonitrilo.
Se disolvié 3-ciano4-cloroanilina (10.1 g, 66 mmol), como fue
preparada en el Ejemplo de Referencia 9a, en n-butanol (300 mL), clorhidrato
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de bis-{2-cloroetil) amina (23.2 g, 130 mmol) y ioduro de potasio (50 mg,
catalltico) fueron afiadidos. La mezcla se calent6 a reflujo durante tres dias,
luego enfriada en un refrigerador durante toda la noche. Se recolectdé un
precipitado sdlido por filtracién, se lavd con n-butanol frio y se sect. El
producto crudo fue distribuido entre cloruro de metileno e hidréxido de amonio
2N. La fase organica se separd, se secO (Na;SO,) y se concentrd para
producir un sélido amarillo claro (9.1 g, 58%) el cual produjo un pico sencillo

mediante analisis GCy TLC.
Elemplo de Referencia 10

KA X
Preparacion de 4-[1,2 3]tiadlazol-5-l-fenilamina.

Se adiciond SnCl>H20 (3.21 g, 5eq) a una suspensidn de (5-(4-
nitrofenil)-1,2,3-tiadiazol (Lancaster Synthesis) (0.58 g, 2.8 mmol) en EtOH
absoluto (50 mL) y la reaccién se calentd hasta 70 °C por 2 h. Se pemitié
enfriar la reaccion a temperatura ambiente y se verti® en NaHCO, saturado e
hielo. El producto fue extraido con EtOAc (2X) la solucidon se secéd (MgSO,) y

se evapord hasta sequedad al vacio para producir 0.47 g de un sélido amarilio
claro p. f. 126-128 °C.

Ejemplo de Referencia 11

OO,
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Preparacién de 1{4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-etan na.
Ejemplo de Referencia 11a: 4{(4-nitrofenil)-1-acetilpiperazina.

Se disolvi6 1-(4-nitrofenil)piperazina (2.5 g, 121 mmol) en
diclorometano (100 ml). Se adiciond trietilamina (2.0 ml, 14.5 mmol) y la
reaccion se enfrid a 0 °C. Se adiciond anhidrido acético (1.25 ml, 13.3 mmol)
gota a gota y la reaccion se agité a 0 °C por 1 h. Se adiciond bicarbonato de
sodio saturado y la reaccion se extrajo (x3) con diciorometano, se sectH
(MgSO,), se filtr6 y concentrd al vacio para obtener 4-(4-nitrofenil)-1-

acetilpiperazina como un sélido amarillo (3.01 g). GCMS (El, M+)m/z = 248.

Ejemplo de Referencia 11b:1-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il}-etanona.

Se mezcld 4-(4-nitrofenil)-1-acetilpiperazina (3.0 g, 12.0 mmol), como
fue preparada en el Ejemplo de Referencia 1 anterior, en metanol (100 ml) y
se adicioné amoniaco 2M en metanol (50 ml) y 10 % de paladio sobre carbon
(300 mg). La mezcla fue hidrogenada en un aparato Paar (50 psi) (3,44 x 10°
Pa) por 1.5 h.

Se pemitié enfriar la reaccién, el catalizador se filtrd y la solucion se
concentrd al vacio. El sélido crudo se recristalizd a partir de acetato de etilo
para obtener 4-(4-acetil-1-piperazinil)benzenamina como un sélido plrpura
claro (1.86 g, rendimiento del 70 %, p. f. 149.5-150.5 °C). GC/MS (El, M+) m/z
=219

Ejemplo de Referencia 12

- O-Ork

o0
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Preparacién de 4-(4-metancsulfonil-piperazin-1-il)-fenilamina
Referencia 12a: 4-(4-nitrofenil)-1-metilsulfonilpiperazina.

Se disolvib 1-(4-nitrofenil)piperazina (2.70 g, 13.5 mmol) en
diclorometano (100 ml). Se adicion6 trietilamina (2.25 ml, 16.2 mmol) vy la
reaccién se enfrié a 0 °C.

Se adicion6 cloruro de metanosulfonilo (1.15 ml, 14.9 mmol) gota a gota
y la reaccién se agité a 0 “C por 1 h. Se adicioné bicarbonato de sodio
saturado y la reaccion se extrajo (x3) con diclorometano, se secd (MgSO,), se
fitrb y se concentrd al vacio para obtener 4-(4-nitrofenil)-1-
metilsulfonilpiperazina como un sblido amarillo (3.83 g, rendimiento

cuantitativo). GC/MS (El, M+) m/z = 285.

Ejemplo de Referencia 12b: 4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenilamina.

Se mezcld 4-(4-nitrofenil)-1-metilsulfonilpiperazina (3.83 g, 13.4mmol),
como se prepard en el Ejemplo de Referencia 12a anterior, en metanol (100
ml) y amoniaco 2M en metanol (50 ml) y se adicion6é 10 % de paladio sobre
carbén (400 mg). La mezcla fue hidrogenada en un aparato Paa; (50 psi)
(3,44 x 10° Pa) por 3 h.

Se pemitié enfriar la reaccion, el catalizador se filtr6, se lavd con
metanol luego se lavé con cloroformo. La porcién de cloroformo contenia una
cantidad menor del compuesto deseado pero parecia mas puro. La porcién de
cloroformo fue concentrada al vacio y se recristalizé de acetato de etilo pama
obtener 4-[4-(metilsulfonil)-1-piperaziniljbenzenamina como un sdélido café
lustroso (0.84 g, rendimiento del 27 %, p.f. 182-183 °C). GC/MS (El, M+) m/z
= 255.

e
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Ejemplo de Referencia 13

Preparacion de 4-tiomorfolin-4-il-fenilamina:
Ejempio de Referencia 13a: 4-(4-nitro-fenil)-tiomorfolina.

Se disolvié 4-fluoronitrobenceno (3.0 g, 21.3 mmol) en toluena (25 mL).
Se adiciond tiomorfolina (2.4 mL, 23.4 mmol) y la mezcla se agitd durante toda
la noche a 100 °C. A 17 h, la mezcla fue distribuida entre acetato de etilo (100
mL) y bicarbonato de sodio saturado (50 mL). La fase organica se separd, se
secd (NazS0,), se filtrd y se concentré bajo vacio. El residuo fue triturado con

hexano para producir un sdlido amarilio brillante.
Ejempio de Referencia 13b: 4-tiomorfolin-4-il-fenilamina.

Se disolvié 4-(4-nitro-fenil)-tiomorfolina (3.0g, 13.4 mmol), como fue
preparada en el Ejemplo de Referencia 13a anterior, en etanol (250 mL) y se
adicioné 10% de paladio sobre carbén (250 mg). Esta mezcla fue agitada en
un hidrogenador Parr por 3 h. La mezcla de reaccién fue entonces filtrada a
través de tierra de diatomaceas y se concentrd bajo vacio. El residuo fue

triturado con hexano para producir un sdlido gris (2.1 g).

Eiemplo de Referencia 14

ReVS:

{s 7/



72

Preparacién de 1-(4-amino-fenii)-1-morfolin-4-ll-metanona.
Ejemplo de Referencia 14a: 1-morfolin-4-il-1-(4-nitro-fenil)-metanona:

Se adicioné cloruro de 4-nitrobenzoilo (5 g, 27 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) lentamente a una solucién de morfolina (5g, 88
mmol) y trietilamina (2.7 g, 27 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL), y se agité a
temperatura ambiente durante cuatro horas. Se adicioné acetato de etilo (200
mL) a la mezcla y la mezcla combinada se lavd con agua (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 (NaxSQ,), se filtrd y se concentré bajo

vaclo y el residuo se empled sin purificacién adicional.

Ejempio de Referencia 14b: 1-(4-amino-fenil)-1-morfolin-4-i-metanona.
Este compuesto se preparé a partir de 1-morfolin-4-il-1-(4-nitro-fenil)-

metanona como se prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.

Ejemplo de Referencia 15
. CN
wO-C

Preparacién de 5-amino-2-morfolin-4-il-benzonitrilo
Ejemplo de Referencia 15a: 2-morfolin-4-il-5-nitro-benzonitrilo.

Se disolvié 3-ciano-4-fluoronitrobenceno (3.3 g, 19.9 mmol) en acetato
de etilio (10 mL). Se adicionaron morfolina (2.2 mL, 25 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (3.5 mL, 20 mmol} y la mezcia se agitd durante toda la

noche a temperatura ambiente. A 17 h, se adiciond acetato de etilo (150 mL)

adicional y la mezcla combinada se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50

10O
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mL), se secod (Na;SO,), se filtrd y se concentré bajo vaclo. El residuo se

empled sin purificacién adicional.

Ejemplo de Referencia18b: 5-amino-2-morfolin-4-il-benzonitrilo
Este compuesto se prepard6 a partir de 2-morfolin-4-il-5-nitro-
benzonitrilo (como se preparé en el Ejemplo de Referencia 15a anterior),

como se preparé en el Ejemplo de Referencia 13b.

3O

Preparacién de 3-fluoro4-morfolin-4-il-fenilamina
Ejemplo de Referencia 16a: 4-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-morfolina.

Se disolvid 3,4-difluoronitrobenceno (3.7 g, 23.2 mmol) en acetato de
elilo (10 mL). Se adicionaron morfolina (22 mL, 25 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (4 mL, 23 mmol) y la mezcla se agitd durante toda la
noche a temperatura ambiente. A 17 h, se adiciond acetato de etilo {150 mL)
adicional y la mezcla combinada se lavé con agua (50 mL) y saimuema (50
mL), se secd (Na;SO,), se filtrd y se concentr6 bajo vaci.o. El residuo se

empled sin purificacion adicional.

Ejemplo de Referencla 16b: 3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina.
Este compuesto se preparé a parlir de 4-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-
_ morfolina, (como se prepard en el Ejemplo de Referencia 16a anterior) como

se preparé en el Ejemplo de Referencia 13b.

10|
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Ejemplo de Referencia 17

Preparacion del terc-butll éster del écido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-
carboxilico:

Ejemplo de Referencia 17a: Terc-butil éster del acido 4-(4-nitro-fenil)-
piperazin-1-carboxilico.

Se disolvi6 4-fluoronitrobenceno (4.8 g, 34 mmol) en acetato de etilo
(25 mL). Se adicionaron terc-butil éster del acido piperazin-1-carboxilica (6.7
g, 36 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (6.3mL, 36 mmol) y la mezcla se agit
a 65 °C durante cinco dfas y se enfrié a temperatura ambiente, Se adicion®
éter (100 mL) y la fnezcla combinada se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25
mL), se seco (Nazso..).‘se filtré y se concentrd bajo vacio. El residuo se triturd

con hexano para producir un sblido amarillo brillante (8 g, 77%).

Ejemplo de Referencla 17b: Terc-butil éster del ackio 4-(4-amino-fenil)-
piperazin-1-carboxilico.

El terc-butil éster del acido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxlilico se
prepar6 a partir del terc-butil éster del acido 4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-
carboxilico, (como se prepard en el Ejemplo de Referencia 17a) como se

prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.
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Ejemplo de Referencia 18

Preparacién de 3-morfolin-4-ll-fenilamina
Ejemplo de Referencla 18a: 4—(3—nitro-fenil)-morfolina.

Se disolvié 3-fluoronitrobenceno (10 g, 71 mmol) en acetonitrilo (100
mL). Se adicioné morfolina (30 mL, 350 mmol) y la mezcla reaccioné por 18 h
a 150 °C/80psi (5.51 x 10° Pa) en un reactor a presién. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se concentré bajo vaclo y se purificaron 5g de ia
mezcla total mediante cromatografia en columna sobre sllica eluidos con

CHzCl.. El producto (3.6 g) fue aislado como un aceite amarillo brillante.

Ejemplo de Referencia 18b: 3-morfolin-4-il-fenilamina
3-morfolin4-il-fenilamina se preraré a partir de 4-(3-nitro-fenil)-
morfolina, (como fue preparada en el Ejemplo de Referencia 18a), como se

prepard en el Ejemplo de Referencia 13b.

Ejemplo de Referencla 19

OO

Preparacién de 2{4-{4-amino-fenil)-piperazin-1-[]-etanol.
Ejemplo de Referencla 19a: 2-{4-{(4-nitrofenil)piperazin-1-il}-etanol.

El 2{4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]-etanol es preparado a partir de 4-
fluoronitrobenceno  comercialmente  disponible (Aldrich) y  N-(2-
hidroxieti)piperazina comerciaimente disponible {(Aldrich) por medio del mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo de Referencia 13a anterior.

\0%
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Ejemplo de Referencia 19b: 2-{4-{4-amino-fenil)-piperazin-1-il}-etanol.

El 2-{4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-ill-etanol es preparado mediante
hidrogenacion catalitica de 2-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il}-etanol (preparado
como en el Ejemplo de Referencia19a) como se describid en el Ejemplo de

Referencia 13b

Elemplo de Referencla 20

w O

Preparacién de 4-morfolind-il-fenilamina.

Se suspendid 4-(4-nitrofenillmorfolina (10.3 g, 49.5 mmol) (Lancaster
Synthesis) en metanol (130 ml) y amonlaco 2M en metanol (70 mL) y se
adicion6 5 % de paladio sobre carbdn (100 mg). La mezcla fue hidrogenada
en un aparato Paar (50 psi) (3,44 x 10° Pa) por 1 h. Se permitié enfriar la
reaccion, el catalizador se filtrd y la solucién se concentrd al vacio. El sélido
crudo fue recristalizado a partir de acetato de etilo/hexano para obtener 4-(4-
morfolinyi)anilina como un sdlido parpura claro (6.2 g, rendimiento del 70 %, p.
f. 132-133 °C).

GCMS (El, M+) miz = 178.

Ejemplo de Referencia 21

\Ox
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Preparacién de 4-amino-3-hidroxifenilm rfolina

Se disolvié 4-nitro-3-hidroxifenilmorfolina (Maybridge Chemical) (3.34 g,
14.9mmol) en 59 mi de etanol a 30 °C. La mezcla se agitd a 25 °C y se tratd
con cloruro de estafio (ll) dihidratado (16.8 gramos, 74.5 mmol) con agitacion.
La suspension amarilla se calentd a reflujo por encima de un periodo de 30

minutos. La TLC ensefi6 el progreso de la reaccién durante varias horas.

La mezcia se refiujé por 18 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y
se concentré para remover la mayoria del etanol para obtener una suspension
amarilla. La mezcla se fraté con bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta
que fue basica. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se filtrd, y la fase
organica se separb. La fase acuosa fue extraida dos veces mas con acetato
de etilo. Los extractos fueron combinados, se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrd, y se concentrd para obtener 1.02 gramos de un sélido purpura. Los
analisis de RMN Protonica y espectral de masas Cl fueron consistentes para
el producto deseado (pico base m/z = 185 mediante Cl de ion positivo y pico
base m/z=193 mediante Cl| de ion negativo).

(o)
Q
\

Preparacién del Acido S-metoxi-8-{4-metil- [1,4]dlazepan-1-il)}-4-ox0-4H-

cromen-2- carboxilico
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Ejemplo de Referencla 22a: Etil éster del acido 8-metoxi-8-(4-metil-[1,
4]diazepan-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2- carboxlilico.

Dentro de un baién de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL equipado
con un condensador para reflujo, entrada de nitrdgeno y agitador magnético
son colocados 1.5 g (4.59 mmol, 1.0 equiv.) de etil éster del &cido 8-bromo-6-
metoxi-4-oxo4H-cromen-2-carboxllico (Ejempio de Referencia 2c), 84 mg (0.
082. mmol, 0.02 equiv.) de fris dibencilidenacetona dipaladio, 342 mg (0.55
mmol, 0.12 equiv.) de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico y 2 g de
tamices moleculares 4 A. A esta suspension se adicionan 150 mL de tolueno
saco. A la suspension agitada es afiadido entonces 628 mg, 6884 L, (5.50
mmol, 1.2 equiv.) de 1-metilhomopiperazina, seguido por 2.05 g (6.3 mmol|,
1.4 equiv.) de carbonato de cesio. La mezcla es entonces calentada a 80 °C
por 3 dias. Al final de este tiempo fue monitoreada la termminacién mediante el
analisis LC/MS de una alicuota. Cuando se determiné que la reaccién era
completa fue enfriada a temperatura ambiente después se filtré a través de un
tapén de tiema de diatomaceas lavando con tolueno para remover sub-
productos sélidos. La purificacion mediante cromatografia rdpida, empleando
un gradiente de 5 a 20% de metanol en cloruro de metileno como eluyente,
produjo 1.0 g, (60%) del producto deseado.

Espectro de Masas: calculado para [CigH24N205+H]" m/z teérico = 361;
Observado = 361.

Ejemplo de Referencla 22b: Acido 8-metoxi-8-(4-metiH{1,4]diazepan-1-il)-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxllico.
Dentro de un erlenmeyer de 125 mlL equipado con un agitador

magnético son colocados 319 mg (0.89 mmol, 1.0 equiv.) de etil éster del

!
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acido 6-metoxi-8-(4-metil- [1,4) diazepan-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.
Este material es disuelto en 30 mL de THF, después 30 mL de metanol son
afiadidos. A esta solucion en agitacién son afiadidos 30 mL de un agua que
contiene 41 mg (0.87 mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de litio. Este mezcla es
agitada a temperatura ambiente por 2 hr. La terminacién de la reaccién es
monitoreada mediante LC/MS, entonces 10 mL de HCI 2N son afiadidos.

Este mezcla es entonces concentrada, secada y triturada con éter para
obtener el producto como la sal clorhidrato en rendimiento cuantitativo.
Espectro de Masas calculado para [Ci7H2N:0s+H]" m/z tedrico = 333;
Observado = 333.

Ejemplo de Referencia 23

O

Preparacién de cloruro de G6-etoxi-8-{4-metil-piperazin-1-il) 4-oxo-4H-

cromen-2-carbonlilo

Ejemplo de Referencia 23a: Etil éster del acido 8-bromo-6-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxllico.

El hidroxi-compuesto, etil éster del acido 8-bromo-8-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico, es formado como un producto lateral durante la sintesis
del etil éster del acido 8-bromo-8-metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Puede ser separado a partir del metoxi compuesto crudo mediante

}o‘%
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cromatografia rdpida empleando un gradiente escalonado de 20% deacetato
de etilo en cloruro de metileno al mismo solvente que contiene 2% de metanol.
El hidroxi-compuesto, el cual eluye de dltimo, se concentrd para obtener el
compuesto puro. Espectro de Masas: calculado para [CyzHgBrOs+H]" mi/z
tedrico = 313, 315 ; Observado = 313, 315.

Ejemplo de Referencia 23b: Etil éster del écido 8-bromo-8-etoxi-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico:

Dentro de un balén de fondo redondo de tres bocas de 100 mL
equipado con un condesyor para reflujo, entrada de nitrdgeno y agitador
magnético son afladidos 700 mg (2.24 mg, 1.0 equiv.) de etil éster del &cido 8-
bromo-8-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 23a).
Este material se disolvié en 50 ml. de tolueno, Iuedo se adicionaron 688 mg,
586 pul (4.47 mmol, 2.0 equiv.) de sulafto de dietilo y 309 mg (2.24 mmol, 1.0
equiv.) de KzCOs. La reaccion fue entonces calentada a refiujo por 24 hr. Al
final de este tiempo, el monitoreo mediante LC/MS revel6 que la reaccién es >
95 % completa. La reaccién es entonces enfriada, se adicionaron 100 mL de
acetato de etilo y la fase organica se lavé con soluciébn de HCI 0.5N, se secd
sobre Na:;SO,, se filtrd y se concentrd.

Los residuos fueron sometidos a cromatografia rapida, empleando 40% de
acetato de etilo en hexano como eluyente. Las fracciones purificadas fueron
concentradas para producir 500 mg (65%) de un sdlido incoloro.

Espectro de Masas: calculado para [C14H3BrOs+H]* m/z tedrico = 341,343 ;
Observado = 341,343



Ejemplo de Referencia 23c . Etil éster acido del 8-etoxi-8-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-oxo-4H-cromen-2- carboxllico:

Dentro de un balén de fondo redondo de tres bocas de 100mL,
equipado con un condensador para reflujo, un agitador magnético y una
entrada de nitrbgeno se adicionaron 350 mg (1.03 mmol, 1.0 equiv.) de etil
éster acido del 8-bromo-8-etoxi-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de
Referencia 23b), 18.9 mg (0.02 mmol, 0.02 equiv.) de tris dibencilidenacetona
dipaladio, 77 mg (0.123 mmol, 0.12 equiv.) de 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftil racémico y 1g tamices moleculares 4 A y 60mL de tolueno seco. A la
suspension agitada son ailadidos entonces 113 mg, 1255 uL, (1.13 mmol, 1.1
equiv.) de 1-metilpiperazina, seguido por 470 mg (1.44 mmol, 1.4 equiv.) de
carbonato de cesio. La mezcla es calentada entonces hasta 80 °C por 3 dias.
Al final de este tiempo la terminacion fue monitoreada mediante andlisis
LC/MS de una alicuota. Cuando se determiné que la reaccion fue completa se
enfrié a temperatura ambiente luego se filtr a través de un tapon de tiema de
diatoméaceas, se lavd con toluenc para remover los sub-productos sélidos. La
purificacion mediante cromatografia rapida, empleando un gradiente de 5 a
40% de metanol en cloruro de metileno como eluyente, produjo 350 mg (75%)
del producto deseado como un sélido amarillo. Espectro de Masas: calculado

para [C1gH24N20s+H]" m/z tedrico = 361; Observado = 361

Ejemplo de Referencia 23d: Acido 8-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2- carboxilico:

Dentro de un erlenmeyer de 125 mL equipado con un agitador
magnético se colocaron 500 mg (1. 39 mmol, 1.0 equiv.) de etil éster del dcido
8-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de
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Referencia 23c). Este material es disuelto en 30 mL de THF, posteriormente
son afadidos 30 mL de metanol. A esta solucién en agitacién son afladidos 30
mL de agua que contienen 64.2 mg (1.53 mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de
litio. Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 hr. La terminacién de
la reaccion es monitoreada por LC/MS, luego se adicionan 10 mL de HCI 2N.
Esta mezcla es entonces concentrada, se secod y se triturd con éter para
obtener el producto como la sal clorhidrato en rendimiento cuantitativo.
Especiro de Masa: calculado para [C17HxN20s+H]" m/z tebrico = 333;
Observado = 333

Ejemplo de Referencia 23e. Cloruro de 6-etoxi-8{4-metil-piperazin-1-il)4-
oxo-4H-cromen-2- carbonilo:

Dentro de un baién de fondo redondo de 100 mL equipado con un
condensador para reflujo, una entrada de nitrdgeno y un agitador magnético
ise colocaron 250 mg (0.88 mmol, 1.0 equiv.) de la sal 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 suspensién en agitacion
son entonces afadidos 129.5 mg, 164 L (1.02 mmol, 1.5 equiv.) de cloruro de
oxalilo seguido por la adicion de una gota de DMF desde una jeringa de 50
microlitros para actuar como catalizador. La mezcla se agitd por 2 horas,
luego se concentrd a éequedad en un evaporador roiatorio bajo atmoésfera de
nitrégeno, seguido por secado bajo alto vacio. La terminacion de la reaccién
fue asegurada por analisis de una alicuota, la cual se enfrié rapidamente con
una solucién en THF de metilamina, mediante LC/MS. El material crudo se

empled como se obtuvo en la subsequente reaccion de amidacién.
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Ejemplo de Referencia 24
O
N 0\

Preparacién del metil éster del décido 8-bromo-6-metoxi-4-(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 24a: Dimetil éster del dcido 2-(2-bromo-4-metoxi-
fenilamino)-but-2-enodioico.

Una solucién de 2-bromo-4-metoxi anilina (6.02 g, 29.8 mmol) en 125
mL de metanol anhidro se traté con acetilendicarboxilato de dimetilo (3.70 mL,
30.2 mmol) y la solucién se calentd a reflujo bajo nitrégeno por 8 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd, y se redisolvio en metanol
caliente. Se obtuvieron cristales amarilios mediante filtracién (6.93 g, 88%).
Una segunda cosecha de cristales se obtuvo a partir de etanol (0.842 g, 9%).
Los filtrados se combinaron y se purificaron mediante cromatografla répida
sobre silica gel y se empleé hexanos:acetato de etilo 4:1 para proporcionar
1.83 g (16%) adicionales para un rendimiento total de 93%. 'H RMN (300
MHz, DMSO, d6) 5 9.60 (s,1 H, NH), 7.26 (d, 1 H, Jn=2.7 Hz, ArHs), 6.93 (dd,
1H, Jo=8.7,Jm=2.7 Hz, ArHs), 6.87 (d, 1 H, Jo =8.7Hz, ArHs), 5.34 (s, 1 H,
C=CH), 3.76 (s, 3 H, OCH,), 3.68 (s, 3 H, CHCO,CHs), 3.66 (s, 3 H,
CNCO,CHs) ; Espectro de Masa: calculado para [C13H14BiNOs+H]" m/z teérico
= 344, 348; Observado. 344, 346.
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Ejemplo de Referencia 24a: Metil éster del 4cido 8-bromo-8-metoxi-4-oxo-1,
4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

Se calenté Dow-Therm (175 mL) a 244 °C y se adiciond el dimetil éster
del acido 2-(2-bromo-4-metoxi- fenilamino)-but-2-enodioico (9.50 g, 27.6
mmol) como un sdlido en porciones durante 7 minutos mientras se mantiene
una temperatura de 230-240 °C. La mezcla de reaccién café se calentd a 240-
245 *C por 45 minutos y entonces se enfrid a temperatura ambiente. Un
precipitado amarillo se formé por el enfriamiento. Aproximadamente se
adicionaron 100 mL de hexanos a la mezcla y los solidos se separaron por
filtracién, se lavd con hexanos adicionales, y se secd bajo alto vacio para
producir el producto como un sélido amarillo (6.73 g,78%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO, d6) 5 12.01 (s, 1 H,NH), 7.88 (d, 1 HJm = 2.7 Hz,ArH;s), 7. 52 (s, 1 H,
C=CH), 7.48 (d,1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHy), 3.93 (8, 6 H, OCH; y CO.CHa) ;
Espectro de Masa: calculado para [C12H1gBrNO+H]" m/z tedrico = 312,314 ;
Observado. 312,314.

Ejemplo de Referencia 24c: Metil éster del acido 8-bromo-8-metoxi-4-(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico.

Una solucién café del metil éster del dcido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxllico (6.73 g, 21.6 mmol) en 100 mL de N-metil
pirolidinona se traté con hidruro de sodio (dispersion en aceite 60%, 1.028 g,
25.7 mmol). Se observaron evolucién de gas y calentamiento. La reaccién se
agité por 10 minutos a temperatura ambiente bajo nitrégeno.

La adicién de cloruro de 2-{trimaetilsilil)etoximetilo (5.00mL, 28.3 mmol) resultd
en una solucién café brillante ligeramente turbia. Después 2.5 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccitn se virtié en 800 mL de agua y se
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agité por 15 minutos. El precipitado resultante de color crema se separd por
filtracién, se lavé con agua, y se seco bajo alto vacio para producir el producto
como un sdlido de color crema (.70 g, rendimiento cuantitativo). 'H RMN
(300 MHz, DMSO, d6) § 7.978 (d, 1H, Jm = 2.7 Hz, ArHy), 7.79 (s, 1H, C =
CH), 7.53 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 5.70 (s, 2H, OCH:0), 3.99 (s, 6H, OCH,
y COCH,), 3.88 (t, 2H, J = 8.0 Hz, OCH,CH,Si), 0.87 (t, 2H, J = 8.0 Hz,
OCH2CHZSi), ). -0.04 (s, 8H, Si(CHa)s; Espectro de Masa: calculado para
[C1aH24BNOsSi+H]" m/z tedrico = 442, 444; Observado 442, 444,

Elemplo de Referencia 26

P

Preparacion del Acido 6-metoxi-8-(4-metil{1, 4] diazepan-1-il)-4-ox0-1,4-
dihidro-quinolin-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 25a: Metil éster del acido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,
4]diazepan-1-il)-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico.

A una solucién clara de color café claro de metil éster del &cido 2-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (1.0t g,
2.28 mmol), N-metilhomopiperazina (0.32 mL, 2.57 mmol), y tamices 4A en 30
mL de tolueno anhidro se adicionaron Pdz(dba). (43.8 mg, 0.048 mmol) y
BINAP (169.8 mg, 0.27 mmol). La solucion color vino resultante se traté con

carbonato de cesio (1.124 g, 3.45 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a
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reflujo bajo nitrdgeno por 21 horas. La mezcla de reaccién verde claro se
enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd. La mezcla cruda se purificd
mediante cromatografia rdpida sobre silica gel empleando un gradiente de
955 a 40:60 de cloruro de metileno:metanol para prodicir el producto deseado
como una espuma amarilla (1.004 g,92%). 'H RMN (300 MHz, DMSO, q6) 3
7.67 (s. 1 H, ArHs), 6.94 (d, 1H, Jm = 2.4 Hz, ArHs), 6.66 (d, 1 H, Jm = 2.4 Hz,
ArHy), 5.60 (s,2H, OCHz0), 3.94 (s, 3 H, CO,CH,), 3.88 (s, 3H, OCH,), 3.82 {t,
2 H, J = 8. 0 Hz, OCH.CH:2Si), 3.75 (bs, 4 H, ArNCH,CH,CH.NCH; &
ArNCH2CHzN-CH3), 3.45 (bs, 2 H, ArNCH,CHNCHs), 3.31 (bs, 2 H,
ANCH,CH,CH2NCH3), 2.83 (s, 3H, NCHa), 2.28 (bs, 2H, ArNCH.CH;
CH2NCH,), 0.82 (t, 2H, J = 8. 0 Hz, OCH,CH;Si), -0. 04 (s, 9H, Si(CHa)s;
Espectro de Masa: calculado para [CaHz/N3OsSi+H]' m/z tedrico = 476;
Observado. 478.

Ejemplo de Referencla 25b: Acido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)4-
ox0~1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

A una solucién café clara de metil éster del a4cido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,
4]diazepan-1-il)-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (1.00 g,
2.10 mmol) en 18 mL 3:1:1 de tetrahidrofurano:metanol:agua se adicion6
hidréxido de litio monohidratado (0.267 g, 6.35 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 5 horas, se acklificé a pH 4 con HCI 1N,
y se agité por 20 minutos adicionales. La mezcla de reaccién se concentré y
se secd bajo alto vaclo para producir una espuma naranja. '"H RMN (300 MHz,
DMSO, d6) 8 11.06 (s, 1 H, NH), 753 (81 H,C=CH), 700 (d, 1 H, Jm =
24Hz, ArHs) 6.70 (d, 1H, J = 24 Hz, ArH;), 4.05-3.89 (m, 2H,
ArNCH,CH;CHoNCH3), 3.87 (s, 3H, OCHs), 368-360 (m, 2H,
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ANCH;CH2NCH3), 3.54-3.47 (m, 2H, ArNCH;CH2NCH;), 3.41-3.26 (m, 2H,
ANCH2CH2CH2NCH3), 2.82 (d, 3H, J = 4.8 Hz, NCHa), 2.468-2. 41 (m, 1H,
ArNCH2CH2CH;NCH3), 2.30-2.25 (m, 1H, ArNCH.CH,CHzNCH3) ; Espectro de
Masa: calculado para [C17H2:N;O4+H]" mvz teérico = 332; Observado. 332.

Ejemplo de Referencia 26

Preparacion del 4cido 6-fluoro-8-(4-metll-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-2-carboxilico.

Este compuesto se preparé por medio del mismo procedimiento descrito para
la preparacion del Ejemplo de Referencia 25.

Elemplo de Referencia 27
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Preparacién de (4-morfolin-4-ll-fenll)-amida del 4cido 8-metox]-8-(4-metil-

[1.4])diazepan-1-il)-4-{2-trimetiisllanil-etoximetoxl)-quinolin-2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 27a: Acido 8-bromo-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-2-carboxilico.

A una solucién café clara de metil éster del acido 8-bromo-8-metoxi-4-
(2-trimetilsilanil-etoxirnetoxi)-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia
24c) (4.98 g, 11.3 mmol) en 75 mL 3:1:1 de tetrahidrofurano:metanol.agua se
adiciond hidroxido de litio monohidratado (1.367 g, 32.6 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente por 5 horas.

La mezcla de reaccion se concentrd y luego se vertié en agua. La solucién se
acidificé hasta pH 2 con HC] 1N y ios sélidos resultantes se separaron por
filtracion. Los sdlidos fueron luego suspendidos en metanol y filtrados para
producir el producto deseado (2.6732 g, 80%). Se obtuvieron 0.5768 g (17%)
adicionales de producto a partir de filtrados en metanol.'H RMN (300 MHz,
DMSO, d6, TFA Shake) 5 7.86 (d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 7.55(d, 1 H, Jm =
2.7 Hz, AtHy), 7.32 (s, 1 H, C = CH), 3.94 (s, 3 H,OCHs) ; Espectro de Masa:
calculado para [CiiHsBINO4+H]" m/z tedrico = 298,300; Observado. =
298,300.

Ejemplo de Referencia 27b: (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-8-
metoxi~4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

A una suspensién amarilla de acido 8-bromo-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-2- carboxllico (Ejemplo de Referencia 27a) (3.446g,
11.56mmol), TBTU (8. 039 g, 28.15 mmol), y HOBt (3.757 g, 27.8 mmol) en
100 mL de dimetilformamida se adicionaron 4-morfolinoanilina (2.733 g, 15.3

mmol) y diisopropiletil amina (8.2 mL, 50.2 mmol).
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La solucién marmén resultante se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno
por 16 horas tiempo durante el cual ia reaccién se tomd café verdosa y se
formé una gran cantidad de precipitado. La mezcla de reaccion se filtrd y los
sélidos se lavaron con dimetilformamida, agua, y metanol. El secado bajo alto
vacio produjo el producto deseado como un sélido amarillo (3.09 g, 58%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO, d6) & 12.13 (s, 1H, NH), 10.18 (8,1 H, C(O)NH), 7.90
(d, 1H, Jm= 2.7 Hz, Arts), 7.68 (d, 2 H, J, = 9.0 Hz, ArH> & Hs), 763 (s, 1 H,
C=CH), 7.51 (d. 1H, Jm= 2.7 Hz, ArHy), 7.00 (d, 2H, Jo = 9.0 Hz, ArH; & H5"),
3.84 (8, 3H, OCHy), 3.75 (t, 4H, J = 4.8 Hz, OCH2CHzN), 3.10 (t, 4H, J = 4.8
Hz, OCH2CH:N); Espectro de Masa: calculado para [C21H2BrN3O4+H]" m/z
tedrico = 458,460 ; Observado. = 458,480.

Ejemplo de Referencia 27c: (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 8-bromo-8-
metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico.

Una suspension amarilla de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 8-
bromo-68-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo de
Referencia 27b) (3.092 g, 8.75 mmol) en 40 mL de N-metilpimolidinona se
tratd con hidruro de sodio (dispersion en aceite 80%, 0.410 g, 10.24 mmol). Se
observd la evolucién de gas y calentamiento y la suspension se tomé café
claro y casi clara. La reaccion se agitdé por 10 minutos a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. La adicién del cloruro de 2-(trimetilsiHil)etoximetilo (1.8 mL, 9.1
mmol) resultd en una solucién café mas clara, ligeramente turbia. Después de
4.5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue vertida en 300
mL agua, se agité por 15 minutos y entonces se almacend a 0 °C durante toda
la noche. Los sdlidos se separaron mediante filtracién, suspendidos en

metanol, filtrados nuevamente, y se secd bajo alto vacio para producir el



producto como un sélido amarillo (3.180 g, 80%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO,d6) & 10.18 (s, 1H, C(O)NH), 7.85 (d, 1 H, Jm = 2.4 Hz, ArH;), 7.83
(s,1H, ArHas), 7.68 (d, 2H, J, = 8.0 Hz, ArH2 & Hp), 7.51 (d, 1H, Jm = 2. 7 Hz,
ArHs), 7.00 (d, 2H, Jo = 9.0 Hz, ArH, & Hs), 5.69 (s, 2 H, OCH;0), 3.85 (s, 3 H,
OCHs), 3.85 (t, 2H, J = 8. 0 Hz, OCH.CH:Si), 3.75 (t, 4H, J = 4.7 Hz,
OCH,CHzN), 3.10 (t, 4H, J = 4.7 Hz, OCH2CH>N), 0.84 (t, 2 H, J = 8.0 Hz,
OCH2CH;Si), -0. 04 (s, 8H, Si(CHa)s; Espectro de Masa: caiculado para
[CzzH{BrNyOsSi+H]" m/z tedrico = 588,580 ; Observado. = 588, 590.

Ejemplo de Referencia 27d: (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del dcido 6-metoxi-8-
{(4-metil-{1,4]diazepan-1-yl)-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-
2carboxilico.

A una suspensién verde-amarilla de éacido B-bromo-6-metoxi-4-(2-
trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinalin-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 27c)
(4-morfolin-4-il-fenil)-amida (1.155 g, 1.98 mmol), N-metil homopiperazina
(0.39mL,3. 14 mmol) y tamices 4A en 30 mL de tolueno anhidro se
adicionaron Pdz(dba). (80.0 mg, 0.088 mmol) y BINAP (0.358 g, 0.58 mmol).
La mezcla café rojiza resultante se tomé de un color mas claro por el
tratamiento con carbonato de cesio (2.544 g, 7.81 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo bajo nitrogeno por 17 horas. La solucién café
clara se enfri6 a temperatura ambiente, se concentré, y luego se purificé
mediante cromatografia répida sobre sllica gel empleando un gradiente lento
de 855 a 50:50 de cloruro de metileno:metanol para producir el producto
deseado (0.989 g, 81%). 'H RMN (300 MHz, DMSO, d6) § 9.88 (s,1 H, NH),
7.73 (s,1H, ArHs), 7.68 (d, 2H, Jo = 8.9 Hz, ArH2 & Hg), 7.00 (d, 2H, Jo = 8.9
Hz, ArHs & Hs'), 8.94 (d, 1H, Jm = 2.7 Hz, ArHs), 6.66 (d, 1H, Jm = 2.7 Hz,
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ArHy), 5.62 (s, 2H, OCH20), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.80 (t, 2H, J = 8.0 Hz,
OCH2CH;Si), 3.73 (t, 4H, J = 4.7 Hz, OCH;CH2N), 3.63 (t, 2H, J = 5.8 Hz,
AMNCH;CH2CH2NCH3), 3.33 (bs, 2H, ArNCH.CH2NCHa3), 3.09 (t, 4H, J = 4.7
Hz, OCHCH:N), 297 (bs, 2H, ArNCH.CH.NCH,), 2.69 (bs, 2H,
ANNCH:CH2CH:NCH3), 235 (s, 3H, NCHs), 209 (bs, 2H,
ArNCH;CH,CH2NCH3), 0.94 (t, 2H, J = 8.0 Hz, OCH2CH.Si), -0.03 (s, 9 H,
Si(CHa)s; Espectro de Masa: calculado para [C3sHeNsOsSi+H]" m/z tedrico =
622; Observado. = 622.

Elemplo de Referencia 28

Preparacién de (4- morfolin-4-ll-fenil)-amida del é#cido 8-bromo-4-

dimetilamino-6-metoxi-quinolin-2-carboxilico.

EJemplo de Referencia 28a: (4- morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-
4-cloro-8-metoxi-quinolin-2-carboxllico.

Una suspension del acido 8-bromo-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 27b) (1.75 mmol) en 20 mL de cloruro de
metileno se ftratd con cloruro de oxalilo (1.5 mL, 17.2 mmoal) vy
dimetiformamida catalitica (3 gotas). La mezcla de reaccién burbujed

vigorosamente y se torné mds clara. La reaccién se calentd a reflujo por 2
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horas, enfrlada a temperatura ambiente, y se concentrd a un sélido amarillo
palido (mantenido bajo nitrégena).

A una solucién amarilla del cloruro del acido en 20 mL de cloruro de
metileno se adiciond 4-morfolinoanilina (0.347 g, 184 mmol) vy
diisopropiletilamina (1.0 mL, 6.1mmol). La solucién se tomé naranja y se
observé evoluciébn de gas. Dentro de 30 minutos, comenzaron a precipitar
sdlidos a partir de la soluciéon. La reaccidn se agité a temperatura ambiente
por 1 hora. Los sblidos se separaron por filtracion y se secd bajo alto vacio
para producir el producto deseado (0.408 g, 49%). 'H RMN (300 MHz, DMSO,
d6) 5 10.15 (s,1 H, C(O)NH), 8.33 (s,1 H, ArHa), 8.10 (.d. 1H,Jm=27 Hz,
ArHy), 7.70 (d, 2 H, Jo = 8.0 Hz, ArH> & Hg), 7.56 (d,1 H, Jm = 2.7 Hz, ArHs),
7.01 (d, 2 H, Jo = 9.9 Hz, ArH,. & Hs,), 4.08 (8, 3 H, OCHs), 3.75(t, 4 H, J =
4.8Hz, OCH-CHzN), 3.11 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH;CH:N); Espectro de Masa:
calculado para [C21H1gBrCINsOs+H]" m/z teérico = 476, 478 ; Observado. =
476,478.

Ejemplo de Referencia 28b. (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-bromo-4-
dimetilamino-8-metoxi-quinolin-2-carboxilico.

Una solucién de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 8-bromo-4-cloro-
6-metoxi-quinolin-2-carboxlilico (Ejemplo de Referencia 28a) (0.1512 g, 0.317
mmol) en 100 mL de dimetil amina 2.0 M en tetrahidrofurano se calenté a 100
*C en una bomba Parr. La presién inicial fue 75-80 psi (5.17 x 10° — 5.51 x 10°
Pa) y se mantuvo a aproximadamente 80 psi (4.13 X 10° Pa). Después de 18
horas, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentré y se secd
para producir el producto crudo como un sélido café. La purificacion sobre

slica gel empleando un gradiente de 100:0 a 9555 de cloruro de
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metileno:metanol produjo el producto limpio (0.142 §,92%). '"H RMN (300
MHz, DMSOQ, dé) 5 10.20 (s, 1 H, C(O)NH), 7.80 (d, 1 H, Jm = 2. 7 Hz, ArHs),
7.69 (d, 2H, Jo = 8.0 Hz, ArH; & Hs), 7.60 (.1 H, ArHs), 741 (d, 1H, Jm=2.7
Hz, ArH;), 7.01 (d, 2 H, Jo = 8.0 Hz, ArHy & Hs), 3.96 (8, 3 H, OCHs), 3.75(t, 4
H, J = 4.8 Hz, OCH,CHzN), 3.10 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, OCH,CHN), 3.08 (s, 6 H,
N(CHs)2); Espectro de Masa: caiculado para [C21H1gBrCINaOy+H]" m/z tedrico
= 485,487 ; Observado. = 485,487

Elemplo de Referencia 29

Preparacién del iacido 6-fluoro4-metoxi-8-{4-metil-piperazin-1-il)-quinolin-

2-carboxilico.

Ejemplo de Referencia 29a: Metil éster del dcido 8-bromo-6-fluoro-4-metoxi-
quinolin-2-carboxilico.

Dentro de un balén de fondo redondo de tres bocas de 150 mL
equipado con un condensador para reflujo, un agitador magnético y una
entrada de nitrégeno son colocados 2.0 g (6.76 mmol, 1.0 equiv.) del metil
éster del acido 8-bromo-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico. Este
material es entonces disuelto en 50mL de NMP. Posteriormente, 300 mg (7.44
mmol, 1.1 equiv.) de una dispersion de hidruro de sodio en aceite al 80% es

agregada cautelosamente en porciones a la solucién a temperatura ambiente.

N



Se desarrolla entonces un color amarillo, indicando que la formacion del anién
ha ocurrido, con evolucién de hidrdgeno.
Se continué la agitacién de la solucién del anién durante una hora, luego se
adicionaron 1.14 g, 500 uL (8.04 mmol, 1.2 equiv.) de iodometano por medio
de una jeringa. Se permitié a la mezcla reaccionar por dos horas adicionales,
luego es enfriada cautelosamente con 20 mL de agua. Los sdlidos, que
precipitan después de la dilucibn en 1L de agua, son recolectados por
filtracién, luego lavados con agua para obtener el material O metilado puro
como 2.1 g (98%) de un sdlido incoloro.
Espectro de Masa: calculado para [C12HgBrFNOs+H]" m/z tedrico = 314, 316;
Observado. = 314, 316

De manera altemativa, dentro de un balén de fondo redondo de
3 bocas de 100mL equipado con un condensador para reflujo, una entrada de
nitrdgeno y un agitador magnético se colocaron 350 mg (1.17 mmol, 1.0
equiv.) del metil éster del acido 8- bromo-6-fluoro-4-oxo-1 .I4-dihidro-quinolin-2-
carboxflico y 242 mg (1.75 mmol, 1.5 equiv.) de K2CO,. Este material es
suspendido en 20 mL de DMSO luego calentado a 70 °C por 1 hr. La
formacién del anién es aparente cuando la mezcla se toma turbia. Se permite
a la mezcla enfriar a 35 °C luego se adicionan 331 mg, 145 pL (2.33 mmol, 2.0
equiv.) de ioduro de metilo y la agitacién es continuada durante 2 hr. Al final
de este tiempo se determind si la reaccién es completa mediante LC/MS.
Después de la terminacion la mezcla es vertida en 200 mL de agua y los
stlidos que se forman son recolectados mediante filtracién y lavados con agua

para obtener 340 mg (93%) del producto O-metilado después de secar.
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EjJemplo de Referencla 29b: Metil &ster del dcido 6-fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-il)}-quinolin-2-carboxllico '

Dentro de un balén de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL equipado
con un condensador para reflujo, agitador magnético y una entrada de
nitrdgeno se adicionaron 2.1 g (6.68 mmol, 1.0 equiv.) de metil éster del acido
8-bromo-6-fluoro-4-metoxi-quinolin-2-carboxilico (referencia de ejemplo 29a)
(122 mg, 0.134 mmol, 0.02 equiv.) de trisdibencilidenacetona dipaladio, 489
mg (0.802 mmol, 0.12 equiv.) de 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo racémico
y 1 g de tamiz molecular 4* y 80 mL de tolueno seco. A la suspenmsion
agitada se adicionan luego 736 mg, 815 pL, (7.35 mmol, 1.1 equiv.) de 1-
metilpiperazina, seguidos por 3.05 g (9.35 mmol, 1.4 equiv.) de carbonato de
cesio. La mezcla es entonces calentada a 80°C por 36 horas, Al final de este
tiempo la finalizacién se monitore6é por analisis de una alicuota por LC/MS.
Cuando se determind que la reaccion se completd se enfrid a temperatura
ambiente entonces se filtro a través de un tapén de celita, para remover
sdlidos de los productos. Se purificd por cromatografla flash usando un
gradiente de 5 a 20% de metanol en cloruro de metileno como eluyente para
producir 2.0 g (90%) del producto deseado.

Espectro de masas.: calculado para [Ci7H20FN3Os+H]" Téorico m/z =
334; Observado = 334.

EjJemplo de Referencla 29¢: Acido 6-fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-
quinolin-2-carboxllico

Dentro de un frasco erlenmeyer de 125 mL que contiene 30 mL de THF
y 30 mL de metanol se colocaron 2.1 g (6.3 mmol) de metil éster del acido 6-
fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de

)

N
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Referencia 29b). A esta solucién se adiciond con agitacién 30 mL de agua en
la cual se disolvieron 291 mg (6.9 mmol, 1.1 equiv.) de hidréxido de litio
monohidratado. Se permitié a esta solucién reaccionar por 1 hr luego se enfri6
rapidamente con 10 mL de solucién HCI 2N. La solucién es entonces filtrada y
los sdlidos se lavaron con 10 mL de solucibn HCI 0.5 N. Los filtrados
combinados son entonces concentrados para obtener 2. 15 g, (95%) del
producto sélido amarillo como la sal clorhidrato. Espectro de Masa: calculado

para [C1eH1sFN3O3+H]" m/z tedrico = 320; Observado. = 320

Elempilo 1

. 0o .
N ~
(&j . o
l
8-(4-metil-1-piperazinil}-N-[4-(4-morfolinil)fenil]-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxamida.

Se suspendid clorhidrato del acido 8-(4-metil-1-piperazinil}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) (400 mg, 1.23 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (20 ml) y se adicion6 trietiamina (0.69 mi, 4.92
mmol) para obtener una solucidn clara. Se adicionaron los siguienes en orden:
1-hidroxibenzotriazol (HOBt {205 mg, mol)), tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N'-pentametilen-uronio (TBTU (435 mg, 3.1 mmol))
luego 4-(dimetilamino)piridina (25mg). Después de agitar por 5 minutos a
temperatura ambiente, 4-(4-morfolinil)anilina (Ejemplo de Referencia 21) (220

mg, mmol). La reaccibn se agitd durante toda la noche a temperatura

e



ambiente. La solucién se concentrd al vaclo, los remanentaes fueron repartidos
entre  cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, extraidos (x3) con
cloroformo, secados (MgS04) y concentrados al vaclo para obtener el
producto crudo.

La cromatografia sobre sllica (malla 230-400 ASTM) y la elucidn con acetato
de efilo seguido por 2.5-5% metanol/cloroformo produjo 190 mg (%
rendimiento) de 8-(4-metil-1-piperazinil}-N-[4-(4-morfolinil)fenil]-4-oxo-4H-
benzocromen-2-carboxamida como un sélido amarillo (pf. 217-218°
descomposicién y fundido 244-247°C). LC/MS (M+1)m/z = 449.

: o
O
|
2-{1-[4-(2-metoxi-fenil)}-piperazin-1-il}-metancil}-8-(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-4-ona.
Este compuesto se preparé a partir de clorhidrato de acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxlilico (Ejemplo de Referencia 1) y 1-
(2- metoxi-fenil)-piperazina comerciaimente disponible (Aldrich) por medio del

mismo procedimiento empleado en el ejemplo 1 y se produjo un sdlido

amarillo. MS(M+H) m/z = 463.

Ejemplo 3

125
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2-{1-[4-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-piperazin-1-il}-methanoil}-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-cromen-4-ona.

Este compuesto se prepard a partir de clorhidrato de acido 8-(4-metil-
piperazin-1-l}4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo de Referencia 1) y 1-
(6-piperazin-1-il-2,3-dihidro-indol-1-il}-etanona (Ejemplo de Referencia 8)
como se prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H)
m/z = 516.

Ejemplo 4

e
(;3 h

2-cloro-5-(4-{1-[8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-chromen-2-il]-metanoil}-
piperazin-1-il}-benzonitrilo.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-i}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencla 1) y 2-
cloro-5-piperazin-1-il benzonitrilo (Ejemplo de referencia 9) como se prepard

en ol Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 493.

5
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Elemplo 5

L
Q 5
I .
2-{1-{4-(4-metoxi-fenil}-piperazin-1-il-metancil}-8-(4-metil-piperazin-1-il)-
cromen-4-ona.
Este compuesto se prepand a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 1-

(4-metoxi-fenil)-piperazina comerciaimente disponible (Aldrich) como se

prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillio. MS (M+H) m/z = 463.

O
N
I
(5-furan-2-il-1H-pirazol-3-il}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxflico.
Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4cido 8-{4-metil-

pierazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 5-

furan-2-il-1H-pirazol-3-ilamina comercialmente disponible (Maybridge) como

>

%
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se preparé en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z =
420.

Elemplo 7

(4-imidazol-1-il-fenil)}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del &cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
imidazol-1-il-fenilamina comerciaimente disponible (Aldrich) como se preparé

en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 430.

(;J

(41,2 3}tiadiazol-5-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-carboxilico.

€

(_‘;()

>
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Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del &cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia 1) y 4-
[1.2,3]tiadiazol-5-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 10) como se preparé en
el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = '448.

4-[1,2,3]tiadiazol-5-i-benzylamida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
[1.2,3]tiadiazol-5-l-bencilamina comercialments disponible (Maybridge) como
se prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sblido amarillo. MS (M+H) m/z =
462,

Ejemplo 10
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[4-(4-acetil-piperazin-1-il}-fenil]-amida del é&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepar6 a partir del clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-ll)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 1-
[4-{(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-etancna (Ejemplo de referencia 11) como se

prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 489.

Elemplo 11

Ne .-
S

[4-(4-metansulfonil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
(4-metansulfonil-piperazin-1-il)-fenilamina {(Ejemplo de Referencia 12) como se

prepard en ol Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarilio. MS (M+H) m/z = 526.

Elemplo 12
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K
Q7
|
(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxilico.

Se disolvieron clorhidrato del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) (0.10 g, 0. 35mmol), HOBt
(0.10 g, 0. 7 mmol), TBTU (0.225 g, 0. 7 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (0. 01
g, cantidad catalitica), trietilamina (0.15 mL, 1.04 mmol), y 2-metoxi-4-morfolin-
4-il-fenilamina comerciaimente disponible (SALOR) (0.08 g, 0.38 mmol) en
dimetilformamida (2.5 mL) y se agitd a temperature ambiente durante toda la
noche. Se afiadié acetato de etilo (150 mL) y la mezcla resultante se lavd con
agua (3 x 50 mL), se secéd (Na;SO,), se filtrd, se concentré bajo vaclo y se

triturd con éter para producir un solido amarillo (85 mg, 54%). LCMS: m/z =
480.3

Elemplo 13
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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 prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo de Referencia 1) y 3-
cloro-4-morfolin-4-il-fenilamina comercialmente disponible (Maybridge) como
se prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (110 mg = 73%),
LCMS-m/z = 483.5

Elemplo 14

(4-tiomorfolin-4-ll-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepand a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
tiomorfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 13) como se preparé en el
Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (65 mg = 38%), LCMS-m/z =
465.5

Elemplo 15

&
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(2,5-dietoxi-4-morfolin4-il-fenil}-amida del é&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-
oxo-4H-cromen-2-carboxitico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del écido 8-(4-metil-
piperazin-1-il]-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 2,5-
dietoxi-4-morfolin-4-il-fenilamina comercialmente disponible (Aldrich) como se
prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (80 mg = 50%),
LCMS-m/z = 537.6

Elemplo 16

(4-cianometil-fenil}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-
2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4dcido 8{4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y (4-

amino-fenil}-acetonitrilo comercialmente disponible (Aldrich) como se prepard
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en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (65 mg = 54%), LCMS-m/z =
403.5

Elemplo 17

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 1H-
indol-5-lamina comercialmente disponible (Aldrich) como se prepard en el
Ejemplo 12 y se produjo un sdlido amarillo . (35 mg = 29%), LCMS-m/z =
401.6

Ejemplo 18

[4-(1-morfolin-4-il-metanoil)-fenill-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico.
Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejempio de Referencia 1) y 1-

oy
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(4-amino-fenil)-1-morfolin-4-i-metanona (Ejemplo de Referencia 14) como se
preparé en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (21 mg = 15%),
LCMS-m/z = 477.6

Elemplo 19

[4-(2, 8-dimetil-morfolin-4-ii}-fenill-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il)4-
oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se preparb a partir del clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
(2,6-dimetil-morfolin-4-il)}-fenilamina comercialmente disponible (Maybridge)
como s$e prepand en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarlllo. (60 mg =
42%), LCMS-m/z = 477.8

TOLL

»
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[4<{4-fluoro-fenoxi)-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-ily}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico.

Este compue-sto se prepard a partir del clorhidrato de! acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
(4-fluoro-fenoxi)-fenilamina comercialmente disponible (Maybridge) como se
prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sdlido amarilio. (110 mg = 77%),
LCMS-m/z = 475.6

Elemplo 21

8-(4-metil-piperazin-1-il}-2-(6-morfolin-4-il-benzoxazol-2-il}-cromen-4-ona.

Se colocd el clorhidrato del édcido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico (EJemplo de Referencia 1) (0.532 g, 1.85 mmol) en un
frasco de 3 bocas de 25 mL bajo nitrdgeno y se traté con PPA (6 g). La
mezcla fue entonces tratada con el intermedierio preparado 4-amino-3-
hidroxifenilmorfolina (0.43 g de aprox. 85% de pureza, aprox. 2 mmol). Se
agité la mezcla y se calentdé en un bafio de aceite hasta 205 °C por 3 horas
para obtener un liquido oscuro. Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente y
se tratd con 10 mL de agua para obtener una solucién oscura. La solucion fue
neutralizada lentamente con hidrdxido de sodio acuouso 1N hasta pH aprox. 7

mientras se formd un sdlido. El sélido se recolectd, se lavd varias veces con



agua, se secd con aire, y se secod al vacioc a temperatura ambients para
obtener 0.685 g de un sélido oscuro. La TLC (10% de MeOH en CHCI; sobre
SiO;) ensefi6 2 componentes mayoritarios a Rf aprox. 0. 5 y varios
componetes minoritarios a un Rf mas bajo. El sélido fue triturado con
bicarbonato de sodio acuoso saturado a temperatura ambients. Se filtr5, se
lavé varias veces con agua, y se secd con aire para obtener 0.65 g de un
solido gris oscuro. La TLC ensefi® los mismos componentes vistos
previamente. El anélisis espectral de masas ensefié m/e = 447 mediante Cl de
lon positivo y m/e = 446 mediante Ci de ion negativo. Se disolvid el sélido en
2% de metanol en cloroformo y se cromatografié sobre una columna de sllica
gel Megabond Elute (10 g de SiO2) empleando 2% de metanol en cloroformo.
El componente amarillo de Rf ligeramente mas rapido se concentré para
obtener 0.0188 g de un sélido amarillo. El anélisis espectral de masas ClI
mostré un m/e = 447 como el pico base mediante Cl de ion positivo. El sélido
se recristaliz6 en metanol para obtener 0.0178 g de un sélido amarillo con
punto de fusién de 158.1-158.8 *C. Los analisis de RMN proténica (CDCly) y
espeoctral de masas Cl fueron consistentes para el producto deseado (m/z =
447 pico base mediante Cl de lon positivo y m/z = 446 pico base mediante Ci
de ion negativo).

3+
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(2-hdroxi-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-
4H-cromen-2-carboxflico.

Se colocd clorhidrato del éacido 8-(4-metil-plperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) (0.3768 g, 1.16 mmol) en un
frasco de 3 bocas de 100 mL bajo nitrégeno y se disolvié en 20 mL de DMF.
Se tratd la solucién con trietilamina (0.49 mL, 3.5 mmol) seguido por hidrato
de HOBT (0.36 g, 2.3 mmol) seguido por TBTU (0.74 g, 2.3 mmol) y luego
seguido por DMAP (0.020 g). Se agitd la mezcla por 10 minutos y luego se
traté con 4-amino-3-hidroxifenilmorfolina (Ejemplo de Referencia 21) (0.228 g,
1.17 mmol). Se agit6 la mezcla por 15 minutos y luego se traté con trietilamina
(0.17 mL, 1.2 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente por 42 horas
y luego se afiadid a una solucién de 50 mL de bicarbonato de sodio acuosa
saturada y 50 mL de agua. Se extrajo la mezcla 4 veces con acetato de etilo,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd para obtener
0.834 gramos de un aceite parpura. Se disolvid el acelte en 2 por ciento
metanol en cloroformo y se colocé en una columna de sllica gel (5.5 cm de
didmetro por 10.5 cm de longitud) y se eluyd con 2 por ciento de metanol en
cloroformo seguido por 5 por ciento de metanol en cloroformo. La fraccién
amarilla se concentrd para obtener 0.2031 gramos de un sélido amarillo-
naranja. El sdlido se disolvi6 en metanol, se filtrd a través de un embudo de
vidrio sinterizado medio, y se concentrd a un volumen de pocos mi mientras el
sélido se formaba. El sdlido se filtr, se lavé con metanol, y se secd con aire
para obtener 0.1643 gramos de un sélido tostado con P.F. de 248.4-249.6 °C.
Los andlisis de RMN protdnica COSY y espectral de masas Cl fueron

\50
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consistentes para el producto deseado (m/z = 465 mediante Cl de ion positivo

y m/z = 463 mediante Ci de ion negativo).

(5-etoxi-benzotiazol-2-il}-amida del &cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
plperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 5-
etoxi-benzotiazol-2-llamina comercialmente disponible (SALOR) como se
preparé en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (556 mg = 39%),
LCMS-m/z = 465.3

Elemplo 24

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

carboxllico.

\77



112 \ t{(

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de Referencia 1) y 4-
bromo-fenilamina comercialmente disponible (Aldrich) como se prepard en el

Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (1.0 g = 75%), LCMS-m/z = 442 4

Metil-(4-morfolin-4-il-feniljamida del éacido 8-(4-metilpiperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-carboxflico.

Se colocd (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 1) (0.1046 g, 0.2332 mmol) en un
balén de fondo redondo de una sola boca de 10 mL bajo nitrégeno. Se
disolvié el sdlido en 2.8 mL de DMF anhidro. Se agité la solucion amarilla a
temperatura ambiente y se tratd con una porcién de hidruro de sodio (0. 011 g
de 95%, 0.44 mmol). La mezcla desprendié gas y se tomé una solucién roja.
Se agitd bajo nitrégeno por 20 minutos y luego se tratd con iodometano (0.
015 mL, 0.033 g, 0.233 mmol). La mezcla se sell6 y se agité a temperatura
ambiente por 18 horas.

La mezcla de reaccién se concentr para remover la mayoria del DMF
(bafio a 35 °C; 0.5 mm) para obtener un semisélido oscuro. Se traté con unas
pocas gotas de agua seguido por 10 mL de acetato de etilo. La mezcla se
sechd sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd para obtener 0.0564

gramos de un vidrio amarillo. El vidrio se triturd con dietil éter, se filtr6, y se
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secd bajo alto vacio para obtener 0.0302 g de un sdlido tostados con P.F. de
245.0-248.8 °C.

Los andlisis de RMN protonica y espectral de masas Cl fueron
consistentes para el producto deseado (m/z = 483 mediante Cl de ion

positivo).

Y O
5re

(3-morfolin4-il-fenil}-amida del A&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se preparé a partir del clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de Referencia 1) y 3-
morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de Referencia 18) as como se prepard en el
Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (120 mg = 86%), LCMS-m/z =
449.5.
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Elemplo 27

(3-ciano4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4acido 8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-cetil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia 1) y 5-
amino-2-morfolin-4-il-benzonitrilo (Ejemplo de referencia 15) como se
prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarilio. (120 mg = 82%),
LCMS-m/z =474.5

Elemplo 28
I: :I ) .
Q. "0 N\CEO
(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 prepard a partir del clorhidrato del acido 8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia 1) y 3-

\ U
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fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 16) como se prepard
en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo.

(120 mg = 83%), LCMS-m/z = 467.6

oy

Terc-butil éster del acido 4-[4-({1-[8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-il]-metanoil}-amino)-fenil]- piperazin-1-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-
piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia 1) y terc-
butil éster del acido 4-{4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo de
referencia 17) como se prepand en el Ejomplo 12 y se produjo un soélido

amarillo. (260 mg = 53%), LCMS-m/z = 548.6

Elemplo 30
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(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-carhoxlilico.

ter-butil éster del é&cido 4-[4-({1-[8-(4-metll-piperazin-1-il}4-oxo-4H-
cromen-2-il]-metanoil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 29) (160
mg, 0.3 mmol) se disolvié en acetato de etilo (20 mL) y se enfrié a 0°C. Se
burbujeé HCI gaseoso en forma lenta durante 2 minutos. Un sélido empezd a
precipitar. Se adiciond metanol (34 mL) para disolver este sélido y se
burbujed HCI gaseoso durante otros 2 minutos. La mezcla se concentrd bajo
presion reducida y triturado con éter y secado bajo vaclo para obtener un

sélido de color tostado (100 mg, 76%). LCMS/m/z = 448.6

Ejemplo 31

(;j ° W

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

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

Clorhidrato del 4cido 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 (2.8g, 17 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(0.05 g, catalltico) y 4-morfolin4-il-anilina (1.66 g, 9.3 mmol) disponible

comerciaimente se disolvieron en dimetilformamida (100 mL). Se adiciond

W
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trietilamina (3.5 mL, 25 mmol) y esta mezclase agité a temperatura ambiente
durante 17 horas. La mezcla de reaccidn se concentré bajo vaclo y el residuo
se repartié entre cloroformo (400 mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado
(50 mL). La fase orgénica se separd, se secd (Na;S04), se filtrd al vacio y se
concentrd bajo vaclo. El residuo se purificé por cromatografla sobre sllica y
se eluyé con 2-5% de metanol en cloroformo y luego triturado con éter para
producir un poivo amarillo. (1.8 g = 39%) LCMS-m/z = 479. 5 pf = 234-
236°C.

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-carboxflico.

Este compuesto se preparé a partir del clorhidrato del 4cido 8-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 y se produjo un sélido amarillo. GC/MS (El,
M+) m/z = 556
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Eiemplo 33

(3-cloro-4-morfolind-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-
1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia
2) y 3-cloro-4-morfolin-4-il-fenilamina (Maybridge) disponible comercialmente,
como se prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (45 mg =
31 %) LCMS-m/z = 513.5

Ejemplo 34

U

O - j @
N
I :
(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido G-metoil-a-(dl—metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metoxi-8-

(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia

Mg
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2) y 3-Fluoro-4-morfolin-4-i-fenilamina (Ejemplo de referencia 16) como se \\a\q
prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (55 mg = 61%),
LCMS-m/z = 497.5

el e

(2-metoxi-4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4cido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin--il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
2) y 2-metoxi-4-morfolin4-il-fenilamina (SALOR) disponible comerciaimente,
como se prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (656 mg =

38%), LCMS-m/z = 510.5

Elemplo 36
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(4-tiomorfolin-4-il-fenif}-amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metoxi-8-
{(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
2) y 4-tiomorfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 13) como se prepar6
en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo.

(99 mg = 71%), LCMS-m/z = 495.5

Elemplo 37

[4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenill-amida del &acido 6-metoxi-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia
2) y 4-(2,6-dimetil-morfolin4-il}-fenilamina disponible comerciaimente

t 5



121

(Maybridge), como se prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un soélido
amarillo. (70 mg = 49%), LCMS-m/z = 507.5

OO
S e

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

4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir 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 prepand en
el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo.

(80 mg = 60%), LCMS-m/z = 479.5

Elemplo 39

' [,i,:l o WOH

{4-[4-(2-hidroxi-etil}-piperazin-1-il}-fenil}-amida del 4cido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

&~

S

K

e
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Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4cido 6-metoxi-8-
4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia 2) y 2-[4{4-amino-
fenil)-piperazin-1-yi}-etanol (Ejemplo de referencia 19) como se preparé en el
Ejemplo 12 y se produjo un sdlido amarillo. (80 mg = 60%). p.f. = 211. 5-212.2
(centigrados.), MS - pico base a m/z = 492 para i6n positivo y miz = 480
para ién negativo Cl

Ejemplo 40

0 o
e

[4-(1-morfolin-4-il-metanoil)-fenil}-amida del acido 6-metox|-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia
2) y 1<(4-amino-fenil}-1-morfolin-4-il-metanona (Ejemplo de referencia 14)
como se prepard en el Ejemplo 12 y se produjo un sélido amarillo. (170 mg =
80%), LCMS-m/z = 507.5

Vg



123

Elemplo 41

P
N\
-

(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4&cido 6-metoxi-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir 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 y se produjo un sélido amarillo.

(120 mg = 57%), LCMS-m/z = 504.5

O

| POy

Ester ter-butllico del acido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-

oxo-4H-cromen-2-ill-metanocil}- amino)-fenil]-piperazin-1-carboxflico.

El clorhidrato del é&cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-

cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia 2) (1.04 g, 2.93 mmol) se colocd
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en un balén de tres bocas de 250 mL bajo nitrégeno y se disolvid en 50 mL
de DMF. La solucién se tratd con trietilamina (1.22 mL, 8.79 mmol) seguida
por hidrato de HOBT (0.90 g, 5.9 mmol) seguido por TBTU (1.88 g, 5.9 mmol)
y luego seguido por DMAP (0.056 g, 0.46 mmol). La mezcla se agitd durante
10 minutos y luego se tratd con terc-butil ésterdel acido 4-(4-amino-fenil)-
piperazin-1-carboxflico (Ejemplo de referencia 17) (0.81 g, 2.9 mmol). La
mezcla se agitd por 15 minutos y luego esta se tratd con trietilamina (0.41 mL,
2.9 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y
después se concentrd (presion de 1 mm Hg (133.3224 Pa), bafio a 45°C) para
obtener un liquido oscuro. El concentrado se traté con 80 mL de bicarbonato
de sodio acuoso concentrado y extraido con acetato de etilo para formar un
stlido amarillo suspendido en la fase organica. El sélido se filtr, se lavd con
dietil éter, se lavd con agua, se secd al vaclo (presién de 0. 1 mm Hg (13.332
Pa); 25°C) para obtener 0.36 gramos de un sélido amarillo, p.f. = 232.3-232.
8°C.

Andlisis de RMN proténica y espectro de masas Cl fueron consistentes para el
producto deseado (m/e = 578 para i6n positivo Cl y m/e = 576 para i6n

negativo CI).

La fase acuosa se extrajé6 dos veces con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré, y se concentrd para obtener 1.35 gramos de un
semi-sblido oscuro. Se triturd con dietil éter y se permiti6 acentar a
temperatura ambiente como un sélido formado. El sdlido se filtrg, lavado con
dietil éter, y secado al vaclo a temperatura ambiente para obtener 0.4816

gramos de un sélido amarillo. El andlisis de espectro de masas Cl fue
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consistente para el producto deseado (M/Z = 578 para ién positivo Cl y M/Z =
576 para i6n negativoCl).

Elemplo 43

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

El terc-butil éster del acido 4-[4-{{1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-
oxo-4H-cromen-2-ill-metanocil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxllico  (Ejemplo
42) (0.792 gramos, 1.37 mmol) se colocd en un balén redondo de 50 mL bajo
nitrégeno y se disolvié en 15 mL de cloruro de metileno. La solucién se tratd
con 15 mL de &cido trifluoroécetico (195 mmol) para obtener una solucién
oscura y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se concentro
para dar una espuma café. La espuma se traté con 30 mL de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se agitdé a temperatura ambiente se formé un sélido
amarillo. El sdlido se filtr6, lavado varias veces con agua, secad6 al aire y
secado bajo alto vaclo (presién de 0.1 mm Hg (13.332 Pa)) para obtener
0.493 gramos de un sélido amarillo, p.f. = 203.6-204. 7 °C.

M

156
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Anélisis de RMN proténica y espectro de masas Cl fueron consistentes para el
producto deseado (m/z = 478 para i6bn positivo Cl y m/z = 478 para i6n
negativo Cl).

Elemplos 44-54

Los siguientes Ejemplos se prepararon en paralelo por la acilacién 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) en un sintetizador Argonaut Quest.

La cadena lateral de piperazina se derivatiza de forma paralela y se utilizd
once diferentes reactivos acilantes y sulfonantes disponibles comercialments.
Las resinas usadas fueron resinas de poliestireno amina. Argonaut Tech.
Cada tubo Quest de 5 mL se cargo con 0.010 gramos (0.021 mmol) de la N-H
piperazina Inicial y 3 mL de cloruro de metileno seguidos por 4 equivalentes
(0.08 mmol) de resina PS-DEA (resina PS diisopropilbenzilamina) para extraer
el HCI. Cada tubo entonces se tratd con un cloruro de acilo, cloruro de
sulfonilo, o isocianato (2 equivalentes de cada uno) seguido por un poco mas
de cloruro de metileno. Los tubos se sellaron bajo nitrégeno, y agitados
durante 3 horas a temperatura ambiente. Las mezclas fueron entonces
abiertas y tratadas con aproximadamente 4 equivalentes (0.08 mmol) de
resina PS-trisamina (resina PS amina primaria) para eliminar cualquier exceso
de reactivo acilante o sulfonante. Las mezclas se sellaron y se agitaron
durante 1.5 horas y luego filtradas directamente en viales y concentradas para

obtener los productos.

13
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Los productos se caracterizaron por andlisis HPLC espectro de masas y se \ 5 5
encontrd por HPLC que tienen pureza mayor del 90%. Los compuestos se
sometieron a un ensayo de enlace al 5-HTIb para determinar la selectividad y

afinidad de enlace por el receptor de 5-HT.

Ejemplo 44

[4-(4-proplonyi-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 a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-i}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico
(Ejemplo 43) y cloruro de propionilo disponible comercialmente (Aldrich) por
medio de la sintesis paralela descrita anteriormente. MS - pico base a m/z =
534 para idn positivo Cl

Elemplo 45

1%
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[4-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il}-fenill-amida del acido 8-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico. MS — pico base a m/z =
570 para i6n pogitivo Cl

Este compuesto se prepart a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
écido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxIlico
(Ejemplo 43) y cloruro de etanosulfonilo disponible comerciaimente (Aldrich)

por medio de la sintesis paralela descrita anteriormente.

Ejemplo 46

_m

| :ﬁ\'N\

[4{4-dimetil sulfamoil-piperazin-1-il}-fenill-amida del 4cido 6-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-ii}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir de {4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
écido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
(Ejemplo 43) y cloruro de dimetilsulfamoil disponible comercialmente (Aldrich)
por medio de la sintesisparalela descrita anteriormente. MS - pico base a m/z

= 585 para i6n positivo Cl

1}
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Ejemplo 47 | | | }5‘%

N
. , N
e O
l
Dimetilamida 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.

Este compuesto se prepard a partir de (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 dimetilcarbamilo disponible comercialmente (Aldrich)
por medio de la sintesisparalela descrita anteriormente. MS - pico base am/z =
549 para ién positivo Cl

Etilamida 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.
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Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
(Ejemplo 43) e isocianato de etilo disponible comerciaimente (Aldrich) por
medio de la sintesis paralela descrita anteriorments.

MS - pico base a m/z = 549 para ién positivo CI.

Elemplo 49

Ciclohexilamida del acido 4-[4-{{1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-il]-metancil}-amino)-fenil}-piperazin-1-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
écido 6-metox]-8-(4-metil-piperazin-1-it}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
(Ejemplo 43) e isocianato de ciclohexllo disponible comerciaimente {Aldrich)
por medio de la sintesis paralela descrita anteriormente. MS - pico base a m/z
= 803 para ién positivo CI

Elemplo 50

147
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0

Ciclopentllamida del acido 4-[4-({1-[6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)4-

oxo-4H-cromen-2-il}-metanoil}-amino)-fenil]-piperazine-1-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
acido 6-metoxl-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
(Ejemplo 43) y cloruro de ciclopentanocarbonile disponible comercialmente
(Aldrich) por medio de la sintesis paralela descrita anteriormente.

MS - pico base a m/z = 574 para i6n positivo Cl.

Elemplo 51

{4-[41-pimolidin-1-il-metanoil }-piperazin-1-il}-fenil}-amida del &cido 6-
metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

162
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Este compuesto se prepané a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
écido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico
(Ejemplo 43) y cloruro de 1-pimolidincarbonilo disponible comercialmente
(Aldrich) por medio de la sihtesis paralela descrita anteriormente.

MS - pico base a m/z = 575 para i6n positivo CI.

T

: l\,N\s/\/

[/ A\

{4-[4<propan-2-sulfonii}-piperazin-1-il]-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-
metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4 H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico acido
(Ejemplo 43) y cloruro de isopropilsulfonilo disponible comerclalmente
(Aldrich) por medio de la sintesis paralela descrita anteriormente.

MS - pico base a m/z = 584 para ién positivo Cl.

160
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{4-[4-(2-metil-propanoil}-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 a partir de ‘(4-plperazln-1 -il-fenil)-amida del
écido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico acido
(Ejemplo 43) y cloruro de isobutirilo disponible comercialmente (Aldrich) por
medio de la sintesis paralela descrita anteriormente.

MS - pico base a m/z = 548 para i6n positivo Cl.

Ejemplo 54

E: .ongo

{4-[4-(1-morfolin-4-il-metanoil}-piperazin-1-il}-fenill-amida del 4&cido 6-

metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del

acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
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(Ejemplo 43) y cloruro de morfolin-4-carbonilo disponible comerciaimente
(Aldrich) por medio de la sintesis paralela descrita anteriormente.

MS - pico base a m/z = 591 para idn positivo CI.

Elemplo 55

Q- NCL'O
|-
(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-

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

Este compuesto se prepard a partir 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 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H) m/z = 467

%]
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[4{(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del écido 6-Fluoro-8-(4-

metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 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 se prepand en el Ejemplo 1 y se produjo un sdlido amarillo. MS (M+H)
m/iz =544

Elemplo 57

o
(4-(4-acetil-piperazin-1-il}-fenil-amida del é&cido 6-Fluoro-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del &cido 6-Fluoro-8-
(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (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 y se produjo un sélido amarillo. MS (M+H)
m/z = 508
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(o)
O
N
l. - -
(3-cloro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-
1-il}4-ox0-4H-cromen-2-carboxllico.

Clorhidrato del acido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-
cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia 3) (150 mg, 0.43 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (140 mg, 0.9 mmol), tetrafluoroborato de O-(1H-
benzotriazol-1-if)}-N,N,N’,N’-pentametilen-uronio (290 mg, 0.9 mmol), 4-
(dimetilamino) piridina (10 mg, catalitica), trietilamina (0.2 mL, 1.5 mmol), y 3-
cloro-4-morfolin-4-il-fenilamina disponible comercialmente (Maybridge) se
disolvieron en dimetiformamida (2.5 mL) y se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche. A las 17 horas, se adicioné agua (20 mL) y la mezcla
resultante se agitd durante 15-30 minutos. La mezcla se filtrd al vacio y el
residuo lavado con agua y secado con aire para producir un polvo amarillo

(220 mg = rendimiento cuantitativo). LC/MS - m/z = 501.5

F Sx=gl?
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(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-

1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-Fluoro-8-
(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
3) y 3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 16) como se

prepard en el Ejemplo 58 y se produjo un sélido amarillo (210 mg = 99%).

(3-ciano-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-

LC/MS-m/z = 485.5

1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se preparéd a partir del clorhidrato del acido 8-Fluoro-8-

(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia

68
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3) y 5-amino-2-morfolin-4-il-benzonitrilo (Ejemplo de referencia 15) como se
prepard en el Ejemplo 58 y se produjo un sélido amarillo (210 mg = 99%).
LCMS -m/z =492. 5

Ejemplo 61

[4-(1-morfolin-4-il-metancil)-fenill-amida del é&cido 6-Fluoro-8-(4-metil-

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

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-Fluoro-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
3) vy 1-(4-amino-fenil}-1-morfolin-4-il-metanona (Ejemplo de referencia 14)
como se prepard en el Ejemplo 58 y se produjo un sélido amarillo (220 mg =
rendimiento cuantitativo). LC/MS - m/z = 485.5

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

oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

R
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Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del 4cido 6-metil-8-
(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia
4) y 4-morfolin4-il- fenilamina (Ejemplo de referencia 20) como se prepart en
el Ejemplo 1 y se produjo un sblido amarillo.

LCMS - m/z = 463. 6

[4-(1-morfolin4-il-metanocil)}-fenill-amida del é&cido 6-metil-8-(4-metil-

piperazin-1-il)}-4-oxo0-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-metil-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico (Ejemplo de referencia
4) y 1-{4-amino-fenil)-1-morfolin-4-il-metanona (Ejemplo de referencia 14)
como se prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sdlido amarillo. LCMS - m/z
=491.6

\£7
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(3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metil-8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir 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-morfolin4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 16) como se
prepard en el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo.

LCMS -m/z = 504.5

Elemplo 65

oGS

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida de é&cido 6-cloro-8-{4-metil-piperazin-1-il)-4-

C

oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato del acido 6-cloro-8-

(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (EJemplo de referencia

W
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5) y 4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 20) como se prepard en
el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo.

LCMS - m/z =483. 3

Elemplo 66

AT

(4-morfolin4-il-fenil}-amida del é&cido 5-metil-8-(4-metil-piperazin-1-1)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxflico.

Este compuesto se prepard a partir del clorhidrato de! acido 5-metil-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia
8) y 4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referencia 20) como se prepar6 en
el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo (116 mg ='84%).

LCMS -m/z = 463.5

Elemplo 67

W
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del éacido 5-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-

oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepar6 a partir del clorhidrato del &cido 5-metoxi-8-
(4-metil-piperazin-1-i1)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
7) y 4-morfolin-4-il-fenilamina (Ejemplo de referenclia 20) como se prepard en
el Ejemplo 1 y se produjo un sélido amarillo (149 mg = 50%) LCMS - m/z =
479.4.

Los siguientes ejemplos adicionales incorporan piperazin-1-il-fenil

amidas 4-sustituidas similares en estructura a los ejemplos 44-54.

Ejemplo 68

&7

SRS o

{4-[4-(3-hidroxi-propanoil:piperazin-1-il}-fenil}-amida del acido 6-metoxl-8-

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

(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-
il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo 43) (1.5 gramos, 2.12 mmol) se
coloco en un frasco de 100 mL con 50 mL de CHzCl,. Esta suspensién se

tra6 con trietilamina (4 equivalentes, 1.2 mL, 8. 5 mmol) y p-propionilactona
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(0.2 fnL. 3.2 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 ]'.;f l
horas, luego se calentd a 50°C durante 2 horas. Luego se adiciond mas p- r
propionilactona 0.8 mL y la reaccién se calentd durante 4 horas mas. La

reaccién se dejé enfriar'a temperatura ambiente y luego se concentrd (presion

de 1 mm Hg (133.3224 Pa)). El concentrado se traté con bicarbonato de

sodio acuoso saturado y el sélido resultante se colectd por filtracién al vacio.

El residuo se purificé por cromatografia sobre silica y se eluyé con 2% de

metanol en cloroformo, luego se concentrd (presiébn de 1“mm Hg (133.3224

Pa)). Después se trituré con éter para producir un polvo amarillo que se secd

bajo alto vacio durante 48 horas a 50°C (100 mg) LCMS - m/z 550, pf. =
195-197°C.

Ejemplo 69

- N\QN
Oy

Terc-butil éster del acido 4-[4-({1-[6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

4H-cromen-2-il]-metancil}-amino}- fenil]-piperazin-1-carboxlilico.

Este compuesto se prepard a pariir del clorhidrato del acido 6-Fluoro-8-
(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (Ejemplo de referencia
3) y terc-butil éster del acido 4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo

|3
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de referencia 17) de acuerdo con el método del ejemplo 42 para producir (1.65
gramos, 64%) de un polvo amarillo LCMS - m/z = 556; p.f. = 219-220°C.

o)

(4-piperazin-1-i-fenil}-amida del é&cido 4-[4-({1-[6-Fluoro-8-(4-metil-

3

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

Este compuesto se prepard a partir del terc-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-carboxllico, como se preparé en el Ejemplo 69, y se utiliz6 el

método del Ejemplo 43 para producir un sélido amarillo LCMS - m/z = 466.

Elemplo 71

[4-(4-etano sulfonil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del cido 6-Fluoro-8-(4-metil-

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

1T
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(4-piperazin-1-ii-fenil}-amida ditrifluoroacetato del acido 4-[4-({1-[6-
Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (el acido libre
del cual se prepard como en el Ejemplo 70) (4.0 gramos, 5.77 mmol) se
colocaron en un frasco con 50 mL de CHxCl; y trietilamina (3.2 mL y 23 mmol)
y cloruro de etilsutfonilo (0.6 mL, 6.35 mmol) se adicioné en porciones (0.1 mL
cada vez) durante 15 minutes y se dejé agitar a temperatura ambiente durante
20 horas. La reaccidon se concentrd (presion de 1 mm Hg (133.3224 Pa)) y
luego se adiciond bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajé con
CHCl;. Las fracciones organicas fueron combinadas, lavadas con cloruro de
sodio saturado, secadas (Mg@SQOs) concentradas (presibn de 1 mm Hg
(133.3224 Pa)) para obtener un sdélido amarillo el cual fue recristalizado en
metanol para obtener 1.33 gramos de producto LCMS - m/z =558, pf. =233 -
234°C.

‘g&*@@v

o]

[4-{4-propionil-piperazin-1-il)}-fenill-amida del &cido 6-Fluoro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico.

(4-piperazin-1-il-fenil}-amida ditrifluoroacetate del écido 4-[4-({1-{6-
Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico (el &acido libre
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del cual se prepard como en el Ejemplo 70) (0.69 gramos, 1,00 mmol) se
colocd en un frasco con 25 mL de CHCl; y trietilamina (0.56 mL y 4 mmol) y
se adiciond cloruro de propionilo (0.95 mL, 1.1 mmol) y la reaccién se dejé
agitar a temperatura ambiente por 20 horas. El residuo se purific6 por
cromatografia sobre sllica y se eluyd con 2% de metanol en cloroformo, luego
se concentrd (presién de 1 mm Hg (133.3224 Pa)). El residuo se trituré con
éter y luego digerido con CHCl; y el CHCl3 se concentrd para producir un
poivo amarillo el cual se secé bajo alto vaclo por 48 horas a 45°C (260 mg)
LCMS - m/z = 522.

Ejemplo 73

0

{4-[4<3-hidroxi-propanoil)}-piperazin-1-il]-fenil}-amida del acido 6-Fluoro-

8-(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico.

Este compuesto se prepard a partir de (4-piperazin-1-il-fenil}-amida del
acido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico y p-
propionilactona y se utilizé el método descrito antes en el Ejemplo 68 para
producir 65 mg de un polvo amarillo LCMS - m/z = 538, p.f. = 185- 199°C.

Los siguientes ejemplifican una cromen-2-"amida reversa® sustituida (o

cromen-2-il-benzamida sustituida).

134
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Elemplo 74

N-[8-{4-metll-plperazin-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-ll]-4-morfolin-4-l-
benzamida.

Clorhidrato del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-4H-cromen-2-
carboxllico Ejemplo de referencia 1 (227 mg, 0.69 mmol), trietilamina (2
equivalentes, 1.389 mmol, 0.193 mL) vy difenilfosfc;ﬁl azida (0.69 mmol, 0.15
mL) fueron agitados en tolueno (10 mL) a 65°C por 30 minutos. La reaccion
se dejd enfriar a 22°C y 4cido 4-morfolinobenzonoico (0.7 mmol, 145 mg), mas
trietilamina (0.051 mL, 0. 7mmol), y CH3CN (5 mL) fueron adicionados y la
reaccion calentada en reflujo por 1 hora. La reaccién se concentrd (presion de
1 mm Hg (133.3224 Pa)) el residuo se repartié entre acido metanosulfonico 1
N y éter. La fase écida fue basificada con K:CO; sdlido y del producto
extraido en CHCly. La fase orgénica se secd (MgSO,) y se concentrd bajo
presién reducida para dejar un sélido amarillo el cual, ademés se purificd por
cromatografia en sllica y se utiliz6 CHCl3 al 4% de CH30H en CHCla.
Concentrando las fracciones que contienen el producto se produjeron 13 mg

del producto LC/MS - miz = 449,

Enantiémeros de la (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-(4-metil-piperazin-

1-il}-croman-2-carboxilico.

177
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Ejemplo 75

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

croman-2-carboxllico.

Clorhidrato del acido racémico 8-(4-mefil-1-piperazin-1-il}croman-2-
carboxilico (Ejemplo 75a) (1.04 mmol) se disolvié en N,N-dimetiiformamida (40
ml) anhidra y los siguientes fueron adicionados en orden: HOBt (0.17 g, 1.14
mmol), TBTU (0.37 g, 1.14 mmol) luego trietilamina (0.6 ml, 4.2 mmol).
Después se agité por 5 minutos a temperatura ambiente, 4-(4-morfolinil)anilina
(Ejemplo de referencia 20) (0.185 g, 1.14 mmol) se adicioné y la reaccion se

agitd durante toda la noche a temperatura ambiente.

La solucién se concentrd al vacio, los remanentes fueron repatidos entre
cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, extraldos (x3) con cloroformo,

secados (MgSO,) y concentrados al vacio para obtener el producto crudo.

El producto crudo fue cromatograflado en una Waters Delta Prep 4000 y se
utilizé un cartucho 1 PrepPak (Porasil 37 - 55 um 125A) y se eluyé con 2.5 %
de metanol/cloroformo. El producto se colecté para obtener un aceite
amarillo. Se adicioné acetato de etilo al aceite. La solucién se colocd en
reflujé luego se enfrid, el sélido amarillo se filtrd para obtener 55 mg (12% de
rendimiento) de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido racémico 8-(4-metil-

|76
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piperazin-1-il}-croman-2-carboxllico ( p.f. 215 - 216°C ). El liquido-madre
contenia 76 mg que fueron usados en la separacién quiral descrita abajo.

LCMS (M+1) m/z = 437.

Elemplo 75a
Clorhidrato del acido racémico 8-(4-metil-1-piperazin-1-il}-croman-2-

carboxllico.

8+4-metil-1-piperazin-1-il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilato de etilo
(Ejemplo de referencia 1) (0.74 g, 2.3 mmol) se disolvié en acido acético
glacial (50 mi) y 10 % de paladio sobre carbon (80 mg) se adicioné. La
mezcla se hidrogeno en un aparato Paar (50 psi (3.44 x 10° Pa) ) a 70°C por 3
horas. Luego, HCI concentrado y 10 % paladio sobre carbén (100 mg) fueron
adicionados y la mezcla fue de nuevo sometida a hidrogenacién (50 psi (3.44

x 10° Pa)) a 70°C por 1 hora.

La reaccién se dejé enfriar, el catalizador se filtré y la solucién se concentrd al
vaclo. Se adiciné repetidamente Tolueno_ y la solucién se concentro para
obtener el clorhidrato del 4cido racémico 8-(4-metil-1-piperazin-1-il}-croman-2-
carboxllico como una espuma que se uso sin purificacion adicional en la

siguiente reaccién. LC/MS (M+1) m/z = 277.

Elemplo 76

{80
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido (+)-8-(4-metil-piperazin-1-il)-

croman-2-carboxllico.

Los enantiémeros de la (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido racémico
8-(4-metil-piperazin-1-il}-croman-2-carboxilico (Ejemplo 75) (0.52 g, 1.19
mmol) fueron separados por el uso de una columna quiral (ChiralPak AD, 5
cm X 50 cm, 20 p). El isbmero mas répido (+) (Ejemplo 76) se eluyd con 45 %
de isopropanol/hexano y el isdbmero mas lento {-) (Ejemplo 77) se eluyd con 75

% de isopropanol/hexano.

El isdbmero méas rapido (+) (Ejemplo 76) se obtuvé como un solido
bianco (250 mg, p.f. 208 - 207°C, ap + 92.66 en diclorometano). LC/MS
(M+1) m/z = 437.

Ejlemplo 77

&5 %q
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del &cido (-)-8-(4—metil-piperazin-1-il)-.

croman-2-carboxilico.

Los enantibmeros de la (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido racémico
8-{(4-metil-piperazin-1-il}-croman-2-carboxilico (Ejemplo 75) (0.52 g, 1.19
mmol) fueron separados por el uso de una columna quiral (ChiralPak AD, 5
cm X 50 cm, 20 ). El isémero mas répido (+) (Ejemplo 76) se eluyd con 45 %
de isopropanol/hexano y el isdmero mas lento (-) (Ejemplo 77) se eluyd con 75

% de isopropanol/hexano.

El isémero mas lento (+) (Ejemplo 77) se obtuvé como un sdlido purpura claro
(260 mg, p.f. 205.5 - 207°C, ap + 91.08 en diclorometano). LC/MS (M+1)
m/z = 437.

Enantidmeros de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 8-(4-metil-piperazin-1-

il4-oxo-croman-2-carboxflico.

Elemplo 78

@

(4-morfolin4-il-fenil}-amida del &cido racémico 8-(4-metil-piperazin-1-il)-

T
EP N

4-oxo-croman-2-carboxilico.
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Clorhidrato del &cido racémico 8-(4-metil-1-piperazin-1-il}4-oxo-
croman-2-carboxflico (Ejemplo 78a) (1.04 mmol) se ‘disolvlo en N,N-
dimetilformamida (40 ml) anhidra y los siguientes fueron adicionados en
orden: HOBt (0.17 g, 1.14 mmol), TBTU (0. 37 g, 1.14 mn.lol) luego trietitamina
(0.6 mi, 4.2 mmol). Después se agitd por 5 minutos a temperatura ambiente,
4-(4-morfolinfl)anilina (Ejemplo de referencia 20) (0.185 g, 1.14 mmol) se

adiciond y la reaccién se agité durante toda la noche a temperatura ambiente.

La solucion se concentrd al vaclo, los remanentes fueron repatidos entre
cloroformo/bicarbonato de sodio saturado, extraldos (x3) con cloroformo,

secados (MgSO,) y concentrados al vaclo para obtener el producto crudo.

El producto crudo fue cromatografiado en una Waters Delta Prep 4000 y se
utilizd un cartucho 1 PrepPak (Porasil 37 - 55 um 125A) y se eluyd con 2.5 %
de metanol/cloroformo. El producto se colectd para obtener un aceite
amarillo. Se adicioné acetato de etilo al aceite. La solucion se colocd en
reflujd luego se enfrié, el sélido amarillo se filtrd para obtener 55 mg (12% de
rendimiento) de (4-morfolin-4-ll-fenil}-amida del acido racémico 8-(4-metil-
piperazin-1-il}-croman-2-carboxilico ( p.f. 215 - 216°C). El liquido madre
contenia 76 mg que fueron usados en la separacién quiral descrita abajo.

LC/MS (M+1) m/z = 451.

Ejemplo 78a

Clorhidrato del dcido racémico 8-(4-metil-lI-piperazin-1-il}-4-oxo-croman-
2-carboxllico.

15
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Etil-8-(4-metil-1-piperazinil}-4-oxo-croman-2-carboxilato racémico.
(Ejemplo 78b) (0.33 g, 1.04 mmol) se disolvié en HCI 6 M (20 ml) y se

calentd a 100°C por 1.5 horas.

La reaccion se dejé enfriar. La solucidn se concentrd al vaclo y se adicioné
tolueno anhidro (x3) y la solucién se concentrd de nuevo al vacio para obtener
el clorhidrato del &cido racémico 8-(4-metil-1-piperazin-1-il}-4-oxo-croman-2-
carboxllico como una espuma amarilla (0.44 g, rendimiento cuantitativo) que

se usd como tal en la siguients reaccion. LC/MS (M+1) m/iz = 201.

Ejemplo 78b

Etil-8-(4-metil-1-piperazin-1-il}4-oxo-croman-2-carboxilato racémico.

Etil-8-{4-metil-1-piperazin-1-il}-4-hidroxi-croman-2-carboxilato racemico
(Ejemplo 78c) (0.43 g, 1.3 mmol) se disolvidé en diclorometano anhidro (35 mL)
y didéxido de manganeso (1.2 g, 13 mmol) se adicioné. La reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante toda la noche.

La reaccién se filtré a través de tierra de diatoméaceas y el solvente se retird al
vaclo para obtener el Etil-8-(4-metil-1-piperazin-1-il}-4-oxo-croman-2-
carboxilato racémico como un solido blanco (0.37 g, rendimiento del 86 %)

que se usé como tal en la siguiente reaccién. GC/MS ( El, M+) m/z = 318.

Elemplo 78¢c
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Etil-8-(4-metil-1-piperazin-1-il}-4-hidroxi-croman-2-carboxilato racémico.

8-(4-metil-1-piperazin-1-il}4-oxo-4H-croman-2-carboxilato de etilo
(EJemplo de referencla 1) (0.48 g, 1.5 mmol) se disolvié en écido acético
glacial (50 ml) y 10 % de paladio sobre carbdn (100 mg) se adiciond. La
mezcla se hidrogeno en un aparato Paar (50 psi (3.44 x 10° Pa)) a 70°C por 3

horas.

La reaccién se dejdé enfriar, el catalizador se filtrd y la solucién se
concentrd al vacio. Se adicion6 acetato de efilo/ bicarbonato de sodio
saturado a los remanentes y la mezcla se extrajé (x3) con acetato de etilo,
secada (MgSO,) y desmantelada para obtener el Etil-8-(4-metil-1-piperazin-1-
il}-4-hidroxi-croman-2-carboxilato racémico (0.43 g, rendimiento del 90 %)
como un aceite amarillo. GC/MS ( El, M+) m/z = 320.

Prog

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

Elemplo 79

croman-2-carboxllico {isémero mas répido de la corrida).

Los enantibmeros de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido racémico 8-
(4-metil-piperazin-1-il)}-4-oxo-croman-2-carboxilico (Ejemplo 78) (100 mg, 0.22

mmol) fueron separados por el uso de una columna quiral (ChiralPak AD, 5

/

¥l

v

1%
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cm X 50 cm, 20 u). Los isémeros fueron eluidos con un gradiente de 35-55 %

de isopropanol/hexano. El isdmero mas répido se obtuvé como un sdlido

amarilio claro (40 mg, p.f. 216°C des.) LC/MS ( M+1 ) m/z = 451.

o)

(4-morfolin4-il-fenil}-amida del é&cido 8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-

croman-2-carboxilico (isémero més lento de la corrida).

Los enantiémeros de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del 4cido racémico 8-
(4-metil-plperazin-1-il}-4-oxo-croman-2-carboxilico (100 mg, 0.22 mmol)
fueron separados por el uso de una columna quiral (ChiralPak AD, 5 cm X 50
cm, 20 p). Los isémeros fueron eluidos con un gradiente de 35-55 % de
isopropanol/hexano. El isébmero mas lento se obtuvé como un sélido blanco

apagado (32 mg, p.f. 215°C des.) LC/MS (M+1 ) m/z = 451.

Ejemplo 81
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Etilamida del éacido 4-[4-({1-[6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-

4H-cromen-2-il-metancil}-amino)-fenil]-piperazin-1-carboxilico:

(4-piperazin-1-il-fenil}-amida del acido 6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-
ily-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo 71) (150 mg, 0.216 mmol) se
colocd en un frasco de 50 mL con 10 mL de CH.Cl;. Esta suspension se
tratd con trietilamina (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 por 18 ho.ras. La
reaccioén se concentrd (presidon de 1 mm Hg (133.3224 Pa)) y el concentrado
se purificd por cromatografia sobre silica y se eluyd con 1 % de metanol en
cloroformo, luego se concentrd (presién de 1 mm Hg (133.3224 Pa)). Luego
se triturd con éter para obtener un polvo amarillo que se secd bajo alto vaclo

por 48 horas a 50°C (79 mg) LCMS - AP+ 537.4, pf. = 236 - 238°C.

feliae

(4-morfolin4-il-fenil}-amida del é&cido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]

diazepan-1-il)}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico:

En un balén de fondo redondo de 100 mL equipado con una entrada de
nitrdgeno y agitacién magnética se adicionaron 327 mg (0.89 mmol, 1.0

equivalente) de sal clorhidrato del acido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-
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il}4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico (Ejemplo de referencia 23). Este material
es disuelto en 20 mL de DMF y luego se adicioné 189 mg (1.06 mmol, 1.2
equivalentes) de 4-morfolinoanilina. A la solucion agitada se adiciona
rapidamente de manera simulatanea 568 mg (1.77 mmol, 2.0 equiv) de TBTU
y 239 mg (1.77 mmol, 2.0 equivalentes) de HOBT. En este punto 457 mg, 577
pL (25.2 mmol, 4.0 equivalentes) se adicionan por medio de una jeringa
durante 5 minutos. La reaccién se deja agitar a temperatura ambiente por 18
horas, luego es concentrada en un evaporador rotatorio bajo alto vaclo para
remover el DMF. El residuo es triturado con metanol y los sélidos crudos son
recuperados por filtracién. Estos residuos son entonces purificados por
cromatografia répida y se utiliz6 un gradiente de 5-10% de metanol en cloruro

de metileno como eluyenta.

El material eluido, que es obtenido de la cromatografia, es concentrado,
secado bajo alto vacio suspendido en cloruro de metileno, secado sobre
K2COj3, concentrado, luego cristalizado en metanol para dar la base libre del
producto puro como 345 mg (79%) de un sélido amarillo. Espectro de Masas.:
Calculado para [Cz7HaaFN4Os+H]" Teérico. m/z = 393; Observado. = 393.
Ejemplo 83

Ty
) 'm@

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del 4cido 6-Etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-

4-oxo-4H-cromen-2-carboxflico:

1938
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Dentro de un frasco de 100 mL equipado con una entrada de nitrdgeno
y agitacién magnética se colocan 133 mg (0.748 mmol, 1.1 equivalentes) de 4-
morfolinoanilina, los cuales se disuelven en 20 mL de cloruro de metileno. A
esta mezcla se adicionaron 290 mg, 367 ulL (2.24 mmol, 3.3 equivalentes) de
etildilsopropil amina, seguidos por la adicién de uan solucién de 250 mg (0.68
mmol, 1.0 equivalente) de cloruro de 6-etoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-
4H-cromen-2-carbonilo (Ejemplo de referencia 23) el cual ha sido disuelto en
10 mL de cloruro de metileno. La reacciobn se dejé agitar por 4 horas,
después de las cuales no hubo formacién adicional de producto como se pudo
ver por LC/MS. La reaccién cruda se concentrd en un evaporador rotatorio,
luego triturada con 10 mL de metanol. Los sélidos crudos se colectaron por
filtracién, luego se sometieron a cromatografia rapida y se utilizd un gradiente
de 1 a 20% de metanol en cloruro de metileno.
La recristalizacién en cloruro de metileno y hexanos produj6é 55 mg (16%) del
producto puro como un soélido amarillo.
Espectro de Masas.: Calculado para [C27Hx2N4Os+H]' Tebrico. m/iz = 493;
Observado. = 483.
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[4-«(4-propionil-piperazin-1-il)-fenil}-amida d.el acido 6-etoxi-8-(4-metil-
piperazin-1-lI}4-oxo-4H-cromen-2-carboxllico:

Este compuesto se prepard a partir de 250 mg (0.68 mmol, 1.0
equivalente) de cloruro de 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
equivalentes.) de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il-propan-1-ona por un
procedimiento anélogo al usado para preparar el derivado 4-morfolino anilina,
para obtener 45 m('; (12%) del producto deseado como un sélido amaritlo.
Espectro de Masas.: Calculado para [CaHyNsOs+H]" Tebrico. m/z = 548;
Observado. = 548.

oy,

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

Elemplo 85

4H-cromen-2-carboxllico:

Dentro de un balén de fondo redondo de 50 mL equipado con un
condensador de reflujo, una entrada de nitrégeno y agitaciébn magnética se
colocaron 50 mg (0.115 mmol, 1.0 equivalente.) de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del é&cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo4H-cromen-2-carboxllico

(Ejemplo 31) y 10 mL de 1,2-dicloroetano. A esta solucién se adicionaron a

o
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través de una Jeringa 49 mg, 37, uL (0.345 mmol, 3.0 equivalentes.) de
cloroformato de 1-cloroetilo. Un precipitado se forma, indicando la formacion
de un intermediario. La reaccién solucién se calentd en reflujo por 3 dlas,
después de los cuales un andlisis de una alicuota por LC/MS indica que

tnicamente unas trazas del producto se formaron.

En este momento 52 mg (0.345 mmol, 3.0 equivalentes.) de ioduro de sodio
soe adicionan a la reacclén en reflujo. Entonces el andlisis por LC/MS
progresivamente muestra la formacién del producto des-metilado durante 5
dias. La reaccidn entonces se enfri6, se concenir6 en un evaporador
rotatorio, y luego se sect sobre K2CO3 como una suspencién en cloruro de
metileno que contiene metanol, removiendo los solidos por filtracién, seguida
por cromatografia rapida de la solucién, y se utilizd un gradiente 5 to 20% de
metanol en cloruro de metileno, para obtener 34 mg (64%) de! producto puro
como un sélido rojizo.

Espectro de Masas.: Calculado para [CasH2sN4Os+H]" Teérico. m/iz = 465 ;
Observado. = 485

{(4-morfolin4-il-fenil)}-amida del acido 6-hidroxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-

4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico:
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Dentro de un balén de fondo redondo de 50 mL equipado con un
condensador de reflujo, una entrada de nitrdgeno y agitacibn magnética se
colocaron 50 mg (0.115 mmol, 1.0 equivalente.) de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida
del é4cido 6-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico
(Ejemplo 31) y 20 mL de cloruro de metileno. A esta solucion se adicioné 1
mL de una solucidn 1 N de tribromuro de boro en cloruro de metileno. La
reaccidn se agitdé a temperatura ambiente por 2.5 dlas al cabo de este tiempo
se termind por LC/MS. La reaccién se concentrd en un evaporador rotatorio y
luego se adicind metanol. El metanol se concentrd y se leyd 5 veces. Hasta
que el BBry se retird como HBr y borato de trimetilo. El residuo de la sal
bromidrato sélida, que se obtuvd, es > 85% de producto puro por LC/MS.
Espectro de Masas.: Calculado para [CzsH2sN4Os+H]* Tebrico. miz = 4685;
observado. =465

Ejemplo 87 {(Método 1)

0.
)
N H
() @
(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-
1-il}-4-0x0-1 ,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

A una solucibn de 6-metoxi-8-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-4-oxo-1,4-

dihidro-quinolin-2-carboxllico (2.10 mmol) (Ejemplo de referencia 25b) y
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diisopropiletil amina (1.4 mL, 8.6 mmol) en 34 mL de dimetilformamida se
adicionaron a TBTU (1.40 g, 4.36 mmol) y HOBt (0.588 g, 4.35 mmol)
seguidos por la adicion de 4-morfolinoanilina (0.463 g, 2.60 mmol). La
solucién resultante mamdn oscuro se agitd a temperatura ambiente bajo
nitrégeno por 19 horas. La reaccién se concentro al vaclo y el producto crudo
resultante se extraj6é en cloruro de metileno/metanol. La filtraciéon de la mezcla
resultante produjo algo de producto como un sélido amarillo. Los filtrados
fueron concentrados y repartidos entre cloruro de metileno y bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La fase organica se lavé con bicarbonato de sodio
saturado, se secd (MgSQy), y se concentré bajo vacio para producir un solido
marrén. Este se suspendio en metanol y se filtrd para producir el producto
deseado como un sdlido amarillo (0.714 g, 69%). 'H RMN (300 MHz, DMSO,
de) 5 9.97 (bs, 1 H, NH), 7.67 (d, 2 H, Jo = 8.8 Hz, Art;' & Hg"), 7.47 (bs, 1 H,
ArHs), 7.00 (s, 1 H, C=CH), 6.99 (d, 2 H, Jo = 8.8 Hz, ArHy' & Ha'), 6.71 (bs, 1
H, ArHy), 3.85 (s, 3 H, OCHjy), 3.75 (t, 4 H, J = 4. 6 Hz, OCH2CH2N), 3.70 (bs,
2 H, ArNCH2CH2CH2NCH3), 3.55 (bs, 2 H, ANCH,CH2NCH3), 3.09 (1,4 H, J =
4. 6 Hz, OCH2CHzN), 2.95 (bs, 2 H, ArNCH2CH:NCHa), 2.73 (bs, 2 H,
ANNCH.CH,CH:NCH,), 236 (s, 3H, NCHs), 207 (bs, .2H
ArNCHzCHZCHZNCH3); Espectro de Masas.: Calculado para [Cz7H33NsOs+H]"
Tebrico. m/z

492; Observado. 492.

Elemplo 87 (Método 2}

~—D

O
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(4-morfolin-4-il-fenil)}-amida del écido 6-metoxi-8-(4-metil-

[1.4]diazepan-1-il}4-oxo-1 .4-dihidro-quinolin-z-carboxllico.

Una solucion de (4-morfolin4-il-fenil}-amida del acido 8-metoxi-8-{4-
metil-{1.4]diazepan-1-il}-4-(2-trimetilsilanil-stoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico
(Ejemplo de referencia 27d) (0.989 g, 1.59 mmol) en 20 mL de metanol se
virtio en 300 mL de acido clorhidrico 0.05 N. La solucién amarilla clara limpia
se tomd opaca en 5 minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por
45 minutos y luego se ajusto el pH a 7 con hidrdxido de sodio al 10%. EI
precipitado amarillo resultante se aislé por filtracién, se lavd con agua, r se
secOd bajo alto vaclo para producir el producto deseado como un sélido
amarillo (0.629 g, 80%). *H RMN (300 MHz, DMSO, dg) 5 9.97 (bs, 1 H, C (O)
NH), 7.67 (d, 2H, Jo = 8.8 Hz, Artiz & Hg), 7.47 (bs, 1 H, ArHs), 7.00 (s, 1 H,
C=CH), 6.99 (d, 2H, Jo = 8.8Hz, ArH3 & Hy'), 6.71 (bs, 1 H, ArH;), 3.85 (s, 3 H,
OCHjy), 375 (t, 4 H, J = 46 Hz, OCH,CH:N), 3.70 (bs, 2 H,
AMNCH,CH2CH2NCH3), 3.55 (bs, 2H, AINCH,CHzNCH3), 3.09 (t, 4H, J =
46Hz, OCH:CH;N), 2.95 (bs, 2H, AMNCH,CH;NCHs), 2.73 (bs; 2H,
ANCHCH2CH,NCH3), 236 (s, 3 H, NCHy), 207 (bs, 2 H
ArNCH,CH,;CHzNCHs); Espectro de Masas. : Calculado. para
[Cz7HasNsO4+H]" Tedrico. mfz = 492; Observado. = 482. Andlisis para

\a4
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Cz7H33NsO4. 1.0 equivalentes de HCl. 0. 3 equivalentes de H2O: Calculado C
60.79 H 6.54 N 13.13. Encontrado C 60.82 H 6.53 N 13.17. '

Sikae

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

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

El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo
de referencia 24c) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 1). Un sdlido amarillo se
obtuv6. Espectro de Masas.: Calculado para [CagHaNsO4+H]" Teérico. miz =
478; Observado. 478.

Elemplo 89

E?ﬁ@@ .

[4-(4-propionil-piperazin-1-il}-fenil}-amida del acido 6-metoxi-8-(4-metif-

piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

e

\13
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El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilaniletoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo
de referencia 24¢) de acuerdo con los procedimlentos descritos en en la
Ejemplo de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 1), excepto que la
amida se fomo a partir de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il}-propan-1-ona.
Un sélido amarilo se obtuvd. Espectro de Masas.: Calculado para
[C2oH3sNsO4+H]* Tebrico. m/z = 533; Observado. 533.

| E;] h @

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

4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

E! compuesto del titulo se prepard a partir de la sal clorhidrato del acido
6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico
(Ejemplo de referencia 26) y se utilizd el procedimiento descrito en el Ejemplo
87 (Método 1). Después de la cromatografla, este es critalizado en metanol
para obtener el producto puro como 150 mg (65%) de un sdlido amarillo.
Espectro de Masas.: Calculado para [CasHzsFNsOa+H]" Tedrico. m/z = 486;
Observado. = 466.

117
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Ejemplo 91

[4-(4-propionil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del acido 6-Fluoro-8-(4-metil-

piperazin-1-il}-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepard a partir de la sal clorhidrato del acido
6-Fluoro-8-(4-metil-piperazin-1-il}4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico (200
mg, 0.59 mmol) (Ejemplo de referencia 26) y se utilizd el procedimiento
descrito en el Ejemplo 87 (Método 1). Rendimiento del 31%. Espectro de
Masas.: Calculado para [CzsHaaFNgO3+H]* Teobrico. m/z = 521 ; Observado.
= 521.

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-[(2-dimetilamino-etil}-metil-

amino]-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2- carboxllico.
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El compuesto del titulo se prepard a apartir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi}-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo
de referencia 24c) de acuerdo con los p’rocedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 26a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd N,N,N'-trimetil
efilenediamina para el acople Pd catalizado. Un sélido amarillo se obtuvé.
Espectro de Masas.: Calculado para [CeHysNsO4+H]" Tebrico. m/iz = 480;
Observado. = 480.

(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del Acido 8-[(3-dimetilamino-propil)}-metil-
amino]-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2- carboxilico.

El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilaniletoximetoxi)}-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo
de referencia 24c) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd N,N,N"-trimetil-
1,3-propanodiamina para el acople Pd catalizado. Un sélido amarillo se
obtuvé. Espectro de Masas.: Calculado para [CzzHasNsO4+H]' Tebrico. m/z
= 494, Observado. = 494.

Elemplo 94
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(4-morfolin4-il-fenil}-amida del &cido 8-((3R)-(+)-3-dimetilamino-

pimolidin-1-il)}-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo
de referencla 24c¢) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd (3R)-(+)-3-
(dimetilamino) pirrolidina para el acople Pd catalizado. Un sélido amarillo se
obtuvd. Espectro de Masas.: Calculado para [CzHasNsO4+H]" Tebrico. m/z
= 492; Observado. = 492.

(4-morfolin4-il-fenil}amida del 4&cido 8-((3S){-)-3-dimetilamino-
pimolidin-1-il}-6-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxilico.

Al

”0
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El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del acido 8-
bromo-&-metoxi-4-(2-himetilsilanil-etoximeto_xi)-quinolin-2-carboxlllco (Ejemplo
de referencia 24¢) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd (3S)-(-)-3-
(dimetilamino)pimolidina para el acople Pd catalizado. Un sélido amarillo se
obtuvd. Espectro de Masas.: Calculado para [C2rHasNsO4+H]" Tebrico. miz
= 492; Observado. = 492,

(4-morfolin4-i-fenil}-amida del é&cido 6-metoxi-8-[metil-{1-metil-

pirrolidin-3-il)}-amino}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

El compuesto del tltulo se prepand a partir de metil éster del acido 8-
bromo-6-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo
de referencia 24¢) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd N,N-dimetil-3-
aminopirrolidina para el acople Pd catalizado. Se obtuvé un sélido amarillo.
Espectro de Masas.: Calculado para [C2yHasNsOs+H]" Tebrico. m/iz = 492;
Observado. = 492,

Elemplo 97
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(4-morfolin-4-il-fenil}-amida del acido 8-[Etil-(1-etil-pirrolidin-3-il)-

amino]-8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico.

El compuesto del titulo se prepard a partir de metil éster del 4cido 8-
bromo-8-metoxi-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-quinolin-2-carboxilico (Ejemplo
de referencia 24c) de acuerdo con los procedimientos descritos en la Ejemplo
de referencia 25a y en el Ejemplo 87 (Método 2), y se utilizd 3-
dietilaminopirrolidina para el acople Pd catalizado. Se obtuvé un sélido
amarillo. Espectro de Masas.: Calculado para [CoHaNsO4+H]" Tebrico. m/z
= 520; Observado. = 520.

Ejemplo 98

() R

(4-morfolin-4-il-fenil-amida del acido 4-dimetilamino-6-metoxi-8-(4-metil-

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

]

1P
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A una suspension de (4-morfolin-4-il-fenil}-amida del écido 8-bromo-4-
dimetilamino-s-mehoxi-qullnolIn-2-carboxllico (Ejemplo de referencia 28b)
(139.9 mg, 0.288 mmo!), N-metilpiperazina (48 ulL, 0.43 mmol), y tamiz de 4 A,
en 15 mL de tolueno anhidro, se adicioné Pd; (dba). (15.3 mg, 16.7 umol),
BINAP (63.0 mg, 0. 101 mmol) y carbonato de cesio (0.436 g, 1.345 mmol).
La mezcla resultante de color vino se calentd en reflujo bajo nitrégeno por 20
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentrd. La mezcla cruda se purificd por cromatografia rapida sobre silica
gel y se utilizé6 un gradiente de 100:0 to 95:5 de cloruro de metileno:metanol
para producir el producto deseado como un sélido amarillo (86.9 mg, 67%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO, de) § 10.06 (s, 1 H, C (O) NH), 7.69 (d, 2 H, Jo =
9.0 Hz, ArHz & Hg), 7.58 (s, 1 H, ArH3), 7. 58 (d, 2 H, Jo = 9. 0 Hz, ArHy & Hg),
6.95 (d, 1 B, Jm= 2.7 Hz, ArHz.), 6.76(d, 1 H, Jm = 2.7 Hz, Art{;), 3.90 (s, 3 H,
OCHg), 3.75 (t, 4 H, J = 4. 8 Hz, OCH;CH:zN), 3.37 (bs, 4 H, AINCH2CH:N), 3.
10 (t, 4 H, J = 4. 8 Hz, OCH.CH2N), 3.01 (s, 6 H, N {(CH;) 2), 2.71 (bs, 4 H,
ArNCHzCHzN), 2.35 (s, 3 H, RaNCH,): Espectro de Masas.: Calculado para
[CasH3sNe03+H]* Tedrico. m/z = 505; Observado. = 505.5.

(;j | o \©\N’\

(4-morfolin4-il-fenil)-amida del éacido 6-metoxi-4-metilamino-8-(4-metil-

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

199

en>
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El compuesto del titulo se prepard a partir del acido 8-bromo-8-metoxi-
4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-2-carboxllico (Ejemplo de referencia 27b) de
acuerdo al procedimiento descrito por el Ejemplo 98 y se utilizd N-metilamina
para preparar (4-morfolin-4-ll-fenil}-amida del &cido 8-bromo-4-metilamino-6-
mainxi-quinolin-2-carboxllico. Se obtuvé un sdélido naranja vidrioso. Espectro
de Masas.: Calculado para [Cz7H34Ne03+H] + Tedrico m/z = 491; Observado.
= 491.5,

Elemplo 100

e

(4-morfolin4-il-fenil}amida del 4&cido 6-Fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-

piperazin-1-il)-quinolin-2-carboxflico.

Dentro de un balén de fondo redondo de 250 mL equipado con una entrada
de nitrdgeno y agitacién magnética se afiadieron 2.01 g (6.3 mmol, 1.0 equiv)
de la sal clorhidrato del &cido 6-Fluoro-4-metoxi-8-(4-metil-piperazin-1-il)-
quinolin-2-carboxllico. Este material es disueltd en 20 mL de DMF y luego se
adicionaron 1.35 g (7.56 mmol, 1.2 equiv) de 4-morfolinoanilina. A la solucién
agitada se adiciona rapidamente de manera simultanea 4. 05g (12.6 mmol, 2.0

equiv) de TBTU (tetrafluoroborato de  2-(1H-benzotriazol-1-il}-
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1,1,3,3tetrametiluronio) y 1.7 g (12.6 mmol, 2.0 equiv) de HOBT (hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol). En este punto 3.25 g, 4.11 mL (25.2 mmol, 4.0 equiv) se
adicionan por medio de una geringa durante 5 minutos. La reaccion se deja
agitar a temperatura ambiente por 18 horas, luego es concentrada en un
evaporador rotatorio bajo alto vaclo para remover el DMF. El residuo es
triturado con metanol y los sdlidos crudos son recobrados por filtracién. El
material es entonces disueltd en cloruro de metileno y extraidé con solucién
de bicarbonato de sodio al 10%. La fase organica es secada y luego
concentrada.

Estos residuos son luego purificados por cromatografia répida y se utilizd un
gradiente de 5-10% de metanol en cloruro de metileno como eluyente. El
material que se obtiene de la cromatografia se luego cristaliza en metanol
para obtener 2.83g (93%) del producto puro como un sélido amarillo.

Especto de Masas: calculado para [C2gHxFNsO3+H]" Tedrico. miz = 480;
Observado. = 480

Elemplo 101
(4-morfolin4-il-fenil}-amida del &acido 6-Fluoro-4-oxo-8-piperazin-1-il-
4H-cromen-2-carboxilico: realizado de acuerdo al método general de Howarth

y otros. Tetrahedron, 1998, 54, 10899-10914.

[4-(4-propionil-piperazin-1-il)}-fenill-amida del &cido 6-flouro-8-(4-metil-
piperazin-1-il}-4-oxo-4H-cromen-2-carboxilico seca (Ejemplo 72) (1 g, 1.9
mmol) se adiciond a 100 mL 1,2-dicioroetano rigurosamente secado, en un

frasco bajo atmésfera de N y agitacién magnética.
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La mezcla se enfrié a 0°C y se adiciond por goteo cloroformato de 1-
cloroetilo recientemente destilado (650 ul, 858 mg, 8 mmol, 3 eq). La reaccién
luego se calentd bajo reflujo durante 5 horas al cabo de las cuales LC/MS
revel6 el completo consumo del material de partida. Se adicioné Nal (1g, 1eq)
y se continué el calentamiento durante 2 dlas més. La reaccién entonces se
dejo enfriar y se filtré y evapord hasta sequedad bajo presion reducida. Se
adicioné MeOH (100 mL) y se calentd a reflujo durante 4 horas, se filtré en
caliente y se evapord hasta sequedad. El producto se aislé por cromatografia
y se utilizé sllica gel y CHCIl3 /5% de MeOH como eluyente. Esta dié 700 mg
del producto sal HCI como un sélido amarillo. LCMS - m/z = 508.

-~

sl
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1):

en donde

R! estad en cada posicion, representado independientemente por hidrégeno,
alquilo opcionaimente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
metoxilo, tiometoxilo, -NHA, -NAz, -NHC(=0)A, aminocarbonilo, -C(=O)NHA,
-C(=6)NA2. halégeno, hidroxilo, -OA, ciano o arilo;

A es alquilo opclonaimente sustituido, cicloalquilo opclonalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo opcionalmente sustituido;

R? esté representado por (i), (i), (iii), o (iv) a continuacién:

R? es -H, alquilo C1.e opcionalmente sustituido, alquenilo C2.4 opcionalmente
sustituido, alquinilo Czg opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido o AOH;
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nes2,304;

P es un anillo heterociclico;

R* es -H o alquilo C14 opcionalmente sustituido;

R%es -H, -OR*, -NR*; 0 -SR*;

R® es -H o metilo;

Y @8 -C(=0)NH-, -C(=0)NA-, -C(=O)N(A)-, -NHC(=0)-, -C(=S)NH-, -CH2NH-,
-C(=0)CHz-, -CHzC(=0}-, -C(=O)-piperazina-, -C(=0)R%-, -N(A)C(=0)-,
-C(=S)N(A)-, -CHaN(A), -N(A)CHz- o un heterociclico de 5 miembros.

R’ es un anillo aromatico monociclico o biciclico o un heterociclo,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de R8.R?
y R"; donde R’ est4 conectado a Y por cualquiera de, un enlace sencillo o por
una fusién de anillo;

R? 8 -CHz, -C(=0), -SOz-, -SOzNH-, -C(=O)NH-, -O-, -8-, -8(=O}-, un
heterociclico de cinco miembros conectado a R’ por una fusién de anillo o un
enlace sencillo como unién;

R® es morfolina opcionalmente sustituida con al menos un sustituyente
seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R'*, arilo opcionalmente sustituido,

heterociclico opcionalmente sustituido, o -C(=0)CA;

R" es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
hidroxilo, arilo, ciano, halégeno, -C(=0)NHz-, metiltio, -NHA, -NA,
-NHC(=0)A, -C(=O)NHA, -C(=O)NAz, o0 OA;

R" es -H, alquilo, AOH, -S02A, -SO;NH,, -SO;NHA, -SO2NA;, -S0.NHAR®,
-C(=0)R", -alquiloR?, C(=0)A, C(=O)NHa, C(=O)NHA, C(=0)NA,, 0 -C(=0)OA.
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2. La composicién como se recita en la reivindicacién 1, en donde R’ esta
en cada posicién, representado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, metoxilo,
tiometoxilo, -NHA, -NAz, -NHC(=O)A, aminocarbonilo, -C(=O)NHA, -
C(=O)NAz, halégeno, hidroxilo, -OA, ciano o arilo en donde alquilo y
cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con halégeno, nitro, ciano,
hidroxilo, trifluorometilo, amino, carboxilo, carboxamido, amidino, carbamoilo;
mercapto, sulfamoilo, alquilo C14, alquenilo C24, alquinilo C24, cicloalquilo C;
s, cicloalquenilo Cag, alcoxilo Ci4, alcanoilo Cq4, alcanoiloxilo Cy4, N-{Alquil
Ci4), N(alquil Cy4)2, alcancilamino Ci4, (alcanoil Ci4):amino, N-(alquil C;.
+)carbamoilo, N,N-(C1.4)zcarbamoilo, (alquil C14)S, (alquil C14)S(=0), (alquil
C14)S0,, alcoxicarbonilo (Ci4), N-(alquil Ci4)sulfamoilo, N,N-(alquil C,.

4+)sulfamoilo, alquilsulfonilamino Cy4 0 heterociclilo.

3. La composicién como se recita en las reivindicaciones 1-2, en donde A
representa un alquilo opcionalmente sustituido con haldégeno, nitro, clano,
hidroxilo, trifluorometilo, amino, carboxilo, carboxamido, amidino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, alquilo C14, alquenilo Ca4, alquinilo Ca4, cicloalquilo C3 5
, cicloalquenilo Cas, alcoxilo C14, alcanoilo Cy4, alcanoiloxi C14, N-(alquil Cy4),
N(alquil Ci4)2, alcanoilamino Ci4, (alcanoil Ci4):amino, N-(alquil C;.
s)carbamoilo, N,N<{Cs4).carbamoilo, (alquil C14)S, (alquil C14)S(=0), (alquil
C14)SO,, alcoxicarbonilo (Ci4), N-(slquil Ci4)sulfamoilo, N,N<{alquil Ci4

Jsulfamollo, alquilsulfonilamino C44 o heterociclilo.

4, La composicién como se recita en la reivindicacién 3, en donde R? es —
H, alquil C.4 , alquenilo C.¢, alquinilo C,5 , cicloalquilo C3g 0 AOH, donde el

alquilo Cy.s, cicloalquilo , alquenilo C25, alquinilo C2.s y A son opcionalments
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sustituidos con haldgeno, nitro, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, amino,
carboxilo, carboxamido, amidino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C4.
+, alquenilo Ca4, alquinilo C24, cicloalquilo Ca., cicloalquenilo Cag, alcoxilo Cy-
4, alcanoilo Cy4, alcanoiloxilo C14, N-{alquil C44), N{alquil C14)2. alcanoilamino
Ci4. (alcanoil Ci4)amino, N-(alquil Cs4)carbamoilo, N,N-(C14).carbamoilo,
(alquil C14)S, (alquil C14)S(=0), (alquil C14)SO;, alcoxicarbonilo (Ci4), N-
(alquil Ciy4)sulfamoilo, N,N-(alquil C4)sulfamoilo, alquilsulfonilamino Ci4 ©

heterociclilo.

5. La composicidn como se recita en las reivindicaciones 1-4, en donde R’
representa un anillo aroméatico monociclico o biclclico que opcionalmente

incorpora al menos un heterodtomo seleccionadode N, Oy S.

6. La composicién como se recita en la reivindicacion 5, en donde el anillo
aromatico que opcionalmente incorpora un heteroatomo, comprende fenilo; 1-
y 2-naftilo; 2-, 3- y 4-piridilo; 2- y 3-tienilo; 2- y 3-furilo, quinolilo; isoquinolilo;
indolilo; benzotienilo, benzofurilo, 1-, 2- y 3-pimolilo, 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 oxadlazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,

benzoxazolilo o triazinilo.

7.  La composicién como se recita en la reivindicacién 6, en donde R’ es

representado por la formula (V):
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-R8—R° )
Rlo

en donde R’ es opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de R®-R® y R, en donde R® es un enlace sencillo, -C(=0)-, -
CHz, -O-, -S-, -80> 6 -S(=0) como unién o un heterociclo de cinco
miembros conectado a R’ por una fusién de anilo y R? es morfolina
opcionalmente sustitulda con al menos un sustituyentes seleccionado de A,
tiomorfolina, un heterociclo de 5 miembros, -C{(=0)A, un arilo o un heterociclo,
en donde el arilo o heterociclo es opcionalmente sustituido con halégeno,
nitro, ciano, hidroxilo, trifiucrometilo, amino, carboxilo, carboxamido, amidino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C4, alquenilo Ca4, alquinilo Cay,
cicloalquilo C3, cicloalquenilo Cs, alcoxilo Ci4, alcanoilo Cy4, alcanoiloxilo
Ci4, NH-(alquil C14), N(alquil C4)2, alcanoilamino Ci4, (alcanoil Cs).amino,
N-(alquil Ci4)carbamoilo, N,N-(Ci4)carbamoilo, (alquil Ci4)S-, (alquil C,.
4)S(=0}-, (alquil C14)SO2, alcoxicarbonilo{C+4), N-(alquil Cy4)sulfamoilo, N,N-

(alquil C44)sulfamoilo, alquilsulfonilamino C14 0 heterociclilo.

8. La composicién como se recita en la reivindicacién 7, en donde R™ es

alquilo, hidroxilo, clano, OA o halégeno.

9. La composicién como se recita en la reivindicacién 8, en donde R es

ciano, hidroxllo, metoxilo, etoxilo o halégeno.

10. La composicién como se recita en la reivindicacién 1, en donde R’ se

representa por |la formula (vi):

?fo
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R—R ™)

en donde R® es un enlace sencillo como unién y R? es metoxilo, ciano, un

heterociclo de cinco miembros o un compuesto prepresentado por la formula

(vil):

N N—RU! (vi

11. La composicién como se recita en la reivindicacién 10, en donde R'! es
—H, -SO:CHa, -SO2CHzCHa, -SO2n-C3Hz, SO2--C3Hy, -SO2nCyHyo, -SOt-
CsHp, -SO2NHz, SO2N(CH3)2, -C(=O)NHz, -C(=0)NH-ciclohexilo, -C(=0)-
ciclopentilo, -C(=O}-pirrolidina, -C(=O)N(CHs)z, -C(=0)-morfolina, -C{=0)CHs, -
C(=O0)CHsCHs, -C(=O}n-CsHz, -C(=O}-CsHz, -C(=O}n-CeHp, -C{=O)-
CiHip, -C(=O}-CeHio. CH3OH, SO:CH(CHz)s» SO2NHCH.CH(CHas), -
CH2CH20H, -C(=0)CH2CH20H, -C(=0)NHCH2CH;3 0 C(=0)OCHso.

12. El compuesto como se recita en las reivindicaciones 1-11, en donde Y
representa un anillo heterociclico de cinco miembro que comprende uno o

mas heteroatomos seleccionados de S, Ny O.

13. El compuesto como se recita en la reivindicacién 12, en donde Y es
pirrol, tiofeno, furano, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 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.

c.-f!-]

7]
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14. El compuesto como se recita en la reivindicacién 12, en donde Y es -

C(=O)NH-, -C(=O)N(CHjs)-, -NHC(=0), o —C(=0)-piperazin-.

15.  Un compuesto representado por la fdmula (1):

en donde

R! esta en cada posicién, representado independientemente por hidrégeno,
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
metoxilo, tiometoxilo, -NHA, -NAz, -NHC(=0)A, aminocarbonilo, -C(=O)NHA, -
C(=0)NA_, halégeno, hidroxilo, -OA, ciano o arilo;

A es alquilo, cicloalquilo, alquenilo o alquinilo;

R? esta representado por (i), (i), (iii), o {(iv) a continuacién:

1
AN

N

Y
€y BT CHy,
S ol

n’ -~ \R"

© @

R? es -H, alquilo C1.e, alquenilo Cz., alquinilo Cz., cicloalquilo Ca¢ 6 AOH;
nes2é3;

P es un anillo heterociclico;

or>
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R* es -H o alquilo C1 opcionalmente sustituido o heteroalquilo opcionalmente
sustituido;

R® es -H, -OR* 6 -NRY; ;

R% es -H o metilo;

Y es -C(=O)NH-, -C(=O)NA-, -C(=O)N(A}-, -NHC(=0)-, -C(=S)NH-, -CHzNH-, -
C(=O)CHz-, -CHzC(=0),, -C(=O)-piperazina-, -C(=O)R®-, -NAC(=O)-, -
C(=S)N(A)-, -CH2N(A), -N(A)CH2- o un heterociclico de 5 miembros.

R’ es un anillo aromético monociclico o biciclico o un heterociclo,
opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de R®%-R®
y R'; donde R” esta conectado a Y por cualquiera de, un enlace sencillo o por
una fusién de anillo;

R® es -CHy, -C(=0), -SOz, -SO.NH-, -C(=O)NH-, -O-, -S-, -§(=0)-, un
heterociclico de cinco miembros conectado a R” por una fusién de anillo o un
enlace sencillo como unidn;

R® representa | morfolina opcionalmente sustituida con al menos un
sustituyente seleccionado de A, tiomorfolina, piperazin-R'', arilo
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido 6 -C(=0)CA;
R" es alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
hidroxilo, arilo, ciano, halégeno, -C(=O)NHz-, metiltio, -NHA, -NAz, -
NHC(=0)A, -C(=O)NHA, -C(=O)NA, 6 OA;

R" es -H, alquilo, AOH, -SO2A, -SO2NHz, -SO;NHA, -SO;NAz, -S0;NHARS?, -
C(=0)R?, -alquiloR®, C(=0)A, C(=O)NHz, C(=0)NHA, C(=0)NA,, 6 -C(=0)0A.

16. El compuesto recitado en la reivindicacién 15, en donde R' es, en cada
posicion, independientemente representado por hidrégeno o un alquilo que

posee 1-6 atomo de carbono.

L)
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17. El compuesto como se racita en la reivindicacién 15, en donde R', es
en cada posicion, independientemente representado por un cicloalquilo que
posee 3-6 atomos de carbono.

18. El compuesto como se recita en la reivindicacién 14, en donde R’ es,
en cada posicién, independientemente representado por hidrdgeno, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopentilo o

ciclohexilo.

19. El compuesto como se recita en la reivindicacién 15, en donde R’ es,
en cada posicion, independientemente representado por OA en donde A

representa alquilo.

20. El compuesto como se recita en la reivindicacion 15, en donde R' es,

en cada posicion, independientemente representado por halégeno.

21. El compuesto como se recita en la reivindicacién 20, donde R' es, en

cada posicién, independientemente representado por bromo, cloro o fitor.

22. El compuesto como se recita en la reivindicacién 15, donde las mitades

R! representan cada una independientemente hidrgeno.

23. El compuesto como se recita en cualquiera de las reivindicaciones 15-

22, donde R® es —H 6 alquilo C.e.
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24. El compuesto como se racita en cualquiera de las reivindicaciones 15-

22, donde R’ es representado por la fémula (v):

R'—R° )
RIII
en donde R’ es opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de R%:-R® y R'", en donde R® es un enlace sencillo como unién o

un heterociclo de cinco mlembros conectado a R’ por una fusién de anillo y R®

es morfolina, tiomorfolina 6 C(=0)A.

25. El compuesto como se recita en la reivindicacién 15, donde R'° es al
menos un sustituyente seleccionado de alquilo, cicloalquilo, OA, halégeno o

26. El compuesto como se recita en la reivindicacién 24, donde R™ es

ciano, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, cloro, bromo o fidior.

27. El compuesto como se recita en las reivindicaciones 15-26, donde R’

es representado por la formula {vi):
R—g

en donde R® es un enlace sencillo como unién y R® es metoxilo, ciano o un

compuesto representado por la fomula (vii)

ks

“r
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N N—R1! (vi)

en donde R'' es -SO;CHj, -SO;CH,CHj, -SO-n-CsHy, SOi-C3Hy, -SO-n-
CiHio, -SOz-CHyo, -SOzt-CiHip, -SO:NHz, SOZN(CHs)2, -C(=O)NHz, -
C(=0)NCHCHs, C(=O)NH-ciclo-CgHs2, C(=0)-ciclo-CsH1o, C(=O)-pirrolidona, -
C(=O)N(CHs)a, -C{=O)-morfolina, -C(=0)CHs, -C(=0)CHzCHs, -C(=0O)-n-CsHy,
-C(=0)-i<C3Hy, C(=0)CH:CH20H, C(=0O)n-C4Hsg, -C(=O}-C4H1o, -C(=O}t-
CaH10, -CH3OH, CHCH,0H & —C(=0)OC H1o.

28. Los compuestos como se recitan en las reivindicaciones 15-27, donde
Y representa un anillo heterociclico de cinco miembros que comprende uno o

mas heteroatomos seleccionados de S, Ny O.

29. E! compuesto como se recita en la reivindicacién 27, donde Y es
furano, diazol, oxadiazol, pirrol, tiofeno, furano, 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, 1,3,4-tiadiazol 6 1,3,4-oxadiazol.

30. El compuesto como se recita en las reivindicaciones 15-29, donde Y es

—C(=0)NH-, -C(=0)N(CHas)-, -NHC(=0)- 6 —C(=0)-piperazin-.

31.  Un compuesto representado por la férmula (1):

o



en donde R' estd en cada posicion, representado independientemente por
hidrégeno, alquilo C1.¢, halégeno, hidroxilo, -OA o ciano;

en donde A es alquilo;

R?es:

]
annvv

N
C:/Hz)u
- N\
D

R? es ~H o alquilo C1,

nes2

R* es —H o alquilo C14 opcionalmente sustituido;

R® es -OR* 0 -NR*;;

R? es —H o metilo;

Y 88 —C(=O)NH o —C(=0)-piperazin-;

R’ representa fenilo opcionalments sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados de R%-R® y R™;

R® es un heterociclo de cinco miembros conectado a R por una fusién de

anillo o un enlace sencillo como unién;

o



187 . Z\ 5

R® es morfolina, tiomorfolina, -C(=0)A o piperazin-R"";

R'® es alquilo, hidroxilo, ciano, halégeno o OA;

R" es -H, alquilo, AOH, -SO2A, -SOzNHz, -SO;NHA, -SO2NA,, -SONHAR?®, -
C(=0)R®, alquiloR®?, -C(=O)A, -C(=O)NHz, -C(=O)NHA, -C(=O)NA; 6 —
C(=0)OA 6 una sal faimacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

32. El compuesto como se recita en la reivindicacion 31, en donde R! es,
en cada posicion, independientemente representado por —H, alquilo C4-Ce,

cicloalquilo C3.s, halégeno 6 OA.

33. El compuesto como se recita en la reivindicacion 32, en donde R! es,
en cada posicidn, independientemente representado por filor, cloro, bromo,

metoxilo, etoxilo 0 metilo.

34. El compuesto como se recita en la reivindicacién 33, en donde R® es

metilo.

35. El compuesto como se recita en las reivindicaciones 33-34 en donde Y

@8 ~C(=O)NH-.

36. El compuesto como se recita en la reivindicacién 35, en donde R’ es
fenilo opcionalments sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados de
R® -R? y R, en donde R® representa un heterociclico de cinco miembros
conectado a R7por una fusién de anillo o un enlace sencillo como unién y R?
es morfolina opcionalmente sustituida sobre el carbono con al menos un

sustituyentes seleccionado de A, piperazin-R'! o tiomorfolina.
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37. El compuesto como se recita en la reivindicacién 36, en donde R® es

morfolina.

38. El compuesto como se recita en la reivindicacidn 37, en donde R™ es

ciano, OA, OH o halégeno.

39. Las reivindicaciones como se reivindica en la reivindicacion 38, en

donde R' es ciano, metoxilo, etoxilo, flior, cloro, bromo o hidroxilo.

40. El compuesto de la reivindicacién 36, en donde R® es piperazin-R11, en
donde R" es —SO,CH;, -SO;CH,CHj, -SOn-CiHy, -SOzI-C3Hy, -SOzn-
C4Hip, -SOri-C4Hig, -SOzt-C4H1g, -SO2NH2, -SO2N(CH3)2, -C(=O)NH2, -
C(=0O)NCH2CHj, C(=0O)NH-ciclo-CgH12, -C(=0)-ciclo-CsH1o, -C(=O)-pirrolidona,
-C(=0)N(CHj3)z, -C(=0)-morfolina, -C(=0)CHs, -C(=0)CHzCHa, -C(=0)-n-CaHy,
-C(=0)--CsH;, C(=0)CHzCH,0H, C(=0)n-C4H¢p, -C(=O)-i-C4H10, -C(=O}H-
C4H10, -CH3OH, CH2CH20H 6 —C(=0)OC4H1o.

41. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-40 para el uso
en el tratamiento de depresién, ansiedad generalizada, trastomos en la
alimentacién, demencia, trastomo de pénico, trastomos del suefio, trastomos
gastrointestinales, trastornos motores, trastomos endocrinos, vasoespasmo y

disfuncién sexual de un animal que requiere de tal terapia.

42, Un método de tratamiento de un humano o animal que sufre de

depresion, ansiedad generalizada, trastornos en la alimentacién, demencia,
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trastomo de panico, trastomos del suefio, trastomos gastrointestinales,
trastornos motores, trastomos endocrinos, vasoespasmo y disfuncién sexual;
mediante la administracidon a tal animal de una cantidad eficaz de un
compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto.

43. El uso de cualquira de los compuestos de las reivindicaciones 1-40 en
la prepracién de un medicamento para el tratamiento de depresién, ansiedad
generalizada, trastornos en la alimentacién, demencia, trastomo de panico,
trastomos del suefio, trastomos gastrointestinales, trastonos motores,

trastomos endocrinos, vasoespasmo Yy disfuncién sexual.
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