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Copla del examen preliminar Intermnacional efectuado por la Autoridad Intermnacional de Examen Preliminar
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
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.'. Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION

Bitinglie inglés~ espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter

autorizado.

Johri Giddings, Apoderade y Funcionario

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmade por James Kerr Milligan

-'-1l

APOSTILLA

{Convencién de 1a Haya del § de octubre de 1981)

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento ‘Pliblico

ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario publico

Lleva o1 sello del Notario pidblico

En Londres
E1 14 agosto 2003

CERTIFICADO

' ne HOwO Vit 418 2 w5t
hogo aanstar que ssin Fotaccpio fo
ton i original gue he lenido o

28 DIC 0%

NOTARIO VEINTISIETE (E}.
FERANDY R3JAS 3R edTR
50007, D % e w

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad

No. G229474

Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

_.51' el documento se usa en un pais que no pertenece & Ta Convencién de 1a Haya del

5 de octubre de 1061 debe pasar por 1a seccién consular de -1a Misién que

representa al pafs.

£s traduccifn fiel del inglés, con copia archivo para cosfrontacidn. Sogotd 21 egosto-03,

Marlen'Neira C

Holulye

MARLEN MEIRA CASTR:
Traductor e Intérpreie Of
inglés - Espoficl - Inglé
Resolucién No. 2117 del 7 G-

LI TR R
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PARA QUE CONSTE donde y como convat'lga y fuere necesario expido el

DE DINNA

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pfblico de la Ciudad de
Londres, Inglatarra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:
QUE es auténtica la firma suscrita al pie defadjunto Poder, por ser del pufip y letra

del Sefior Don PETER J I{IN GIDDINGS, ﬁ'ya identidad me consta, Ap;:derado de
la Sociedad inglesa /denominada “GLAXO GROUP LIMITED”, Sociedad

-legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita

en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el niimero 806978, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,

Inglaterra; /

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de
dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

. 'Y QUE loa objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los

objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Eacritura Constitutiva
y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

5 VE
No!;ARIO -v. .....
£6 ' AU U

SnoTA 0.6

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Piiblico de Londres, Inglaterra

FINNA
5 Pieenilly Lasdhn Wi OLJ
Talsphaee:+4d Oy THN 5500  Facalmlie: +44 ()0 TRORCMS 13X No. 43851 Poamillly 8




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Conventlon da La Haye dn 5 actobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN [RELAND
I. Country: United Kingfom of Grest Britain snd Norther Iroland
Payr: Roymme-Uni de Grande-Bretagne: et d'Ifiande du Nord
This public docuonent / Le présent acto public
2. Has been signed by James Kar Miligun

o &t vigné par

3. Acting inthe capscityof Notary Public
agimant en qoaditd Je

4. DBeaythescal/stampof  The Sald Notary Pabllc
et revity du scemftimbee do

Contified/Attestd
* 6. thefle 14 August 2003

7. by Her Mujesty's Principa) Secretary of Siate fw Foreign and Commanoeaith Affeirs /
pex lo Secriquire d"Bist Principal do Sa Mzjesté snx Affhires Eirangires et do Commonweslth.

8. Numberisous No G229474

S. o London/k Londres

10. Signstwre:  J. Garbrsh

‘.

Far tix Sacretury of Suts / Pour i Soardunire 50

If this document Is to be used in a couniry which is not party 10 the Hagua Convention of $ October 1961,
it should be presented 1o the consuler section of the misyion representing that country,

——
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDAL
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADE CenTenr— TORREC
R CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
: BoaoTa, CoLoMBA
TELEPHONE: +57-1 838-6200
Fax +57-1 638-8201

www olartaralgback.com

Power of Attorney
_The undersigned,

Poder

Bl suscrito,

Glaxo Group Limited

domiciled in

domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, G

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Anomey to file, prosccute, obmin, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppaositions, pay axcs and annuities, request
testimonies, receive documnents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient

, power is hereby granted to receive notifications on

behalf of the Company, to confer pawers on those .
who are to repregent the company judicially and
extrajudicisily, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
comnection with the objecta stated, giving them
likewise power to substitite these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio del presente otorgs a Carlos R.
Olarte, J. Inn Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficients para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafiia en Ia Repiblica de Colombin, a cuyo
efecto log faculta para dar todos loa pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposgiciones, pagar impuestos y
antmlidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastunte pars recibir notificaciones
a nombre de |a compaflia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
y extrajudicialmente, regponder en juicio & todas
Ins reclamaciones o demandas que por mativo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
dichas sustituciones,

Peter John GID
Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

S ag Attorney and Authori
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The present Invention relates to novel compounds, processes for their preparation,
pharmacettical compositions contalning the same and their use as medicaments In the

treatment of CNS and other disorders.

Anovdaedeeofconpoundshasnowbobnfnundﬁmtposuashlghdﬂnﬂyfnrsm1
type receptors and/or are 5-HT reuptake Inhibltors, The present Invention thersfore
provides, In a first aspect, a compound of formula (I) or & pharmaceutically acceptable sait
therectf: ’

[:,:]:YA\(:[:R’R‘
[R'—];EN ] [R’]q

()

R1 is halogen, cyano, Cy.salkyl, Cy.ealkoxy, haloCyealkoxy or haloCy.salkyl;
mis0,1,2,30r4;

XIs N or CH,

R, Is halogen, cyano, Cysalky!, Cyealkaxy, haloC,salkoxy or haloC,.salkyl;
nis0,1or2;

W I8 —CHz, ~CH(C1.salkyl)- or -C(C1.08lkyI}(C;akkyl)-;

pls0,1,20r3; . '

Y and Z together form a C,;cydoalkylene group, or Y Is —~CHg-, -CH(Cy.salkyl)- or -
C{C1.onlkyl)(Ce8lkyl) and Z I8 —CHy, -CHOH-, -CHRy~ or —CRsRy- (wherein R,
and R; are independently halogen, cyano, Cy.salkyl or Cysalkoxy);

* R; and R; are Independently hydrogen, C.eatkyl, C...alkylsutfonyl or a group
having the formuta (II):

D
oy,
\Hﬁ\a E

a
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whemeln

riso,1,2,3or4;

A Is oxygen or sulfur,

B Is a single bond or -NRs- (wherein R, [s hydrogen, Cyealkyl or
_aryl, whereln the aryl is optionally substitutsd by one or more
" substituents Independently selected from halogen, oxo, c...alkyl,
CF3, cyano, hydraxy, C,.palkanoyt, and C,.ealkoxy);

D Is {{CHag)r, <{CHa)O- or -O(CHg)r-, wherein tis 0, 1, 2, 3 or 4; and
E Is Cio2lkyl, haloCyeelkyl, C3,cycioalkyl (optionally substituted by
one or more substitvents: independently selectad from halogen,
hydroxy, ox0, Ciealkyl, cyano, CFy, OCF;, Ciealkoxy and C,
salkanoyl), aryi (optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, oxo, C,ealkyl, CF3, cyano,
hydraxy, Cisalkanoyl and C..alkoxy), or E Is —-NR;Rs, whemein R,
and Ry are Independently selected from hydrogen, Cqealkyl and
aryl (optionally substihited by one or more substituents
independently selected from halogen, oxo, Ciealkyl, CF3, cyano,
hydroxy, Cesalkanoyl and C,salkoxy);

e of Ry and Ry, together with the nitrogen atom to which Rs and R, are attached,
form a 3-7 membered monocyclic heterocyclic group or a 8-11 membered bicyclic
heterocydllc group, wherein each group is oplionally substituted by one or more
substituents selected from halogen, oxo, Cisalkyl, cyano, CF;, Cigalkoxy, Ci.
esalkanoyl, aryl and aryiCealkyl (whersin the aryl and the aryiC,..alkyl are further
optionally substituted by one or more halogen, oxo, Cyealkyl, cyano, CFs, C;.
ﬁlm or 01..alkanoyI).

¢ Ry lis Independently halogen, cyano, Gl.uﬂllwl or Ci.ealkoxy; and

e qis0,1,2, 30r4.

The term “halogen” and its abbreviation “halo” refer to fiuorine, chlorine, bromine or

lodine.

The term "C...alkyl” refers to an alkyl group having from one to four carbon atoms, In any
Ilsomeric form, such as methyl, ethyl, propyl, Isopropyl, butyl, lscbutyl, sec-butyl and tert-
butyl, pantyl, neopentyl, sec-pentyl, n-pentyl, lsopentyl, tert-pentyl and hexyl.

The tarme “"haloC.ealkoxy” or "haloC,..alkyl" are used to describe a Cysalkaxy or a C,.
palkyt group, respectively, substituted with one or more halogens. Examples Include —

CHClg, -CF3, -OCF,, efc.

The term °Ci.alkylsulionyl” refers to a group (G,..alkyl)-sor Examples Include
methylsulfonyl, ethylsulfonyl and propylsulfonyl.

{1
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The term "Cajcycloalkyl® refers to a cirdonlkyl group conslsting onmm 3 to 7 carbon
atoms, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl and cycioheptyl.

The term “C; ealkoxy™ refere to a straight chain or branched chain alkaxy (or "alkyloxy”)
group having from one io eix carbon atoms, such as methoxy, ethoxy, propoxy,
Isopropaxy, butoxy, lsobutaxy, sec-butoxy, tert-butaxy, pentaxy, neopentaxy, sec-pentoxy,
n-pentoxy, lsopentoxy, tert-pentoxy and hexoxy.

The term "C,.salkanoyf” refers to an alkanoyl group havlng_ from 1 to 6 carbon atoms, such
as méthanoyl (or “formyl"), ethenoyl (or “acetyl"), propanoyl, lsopropancyl, butanoyl,
Iscbutanoyl, sec-butanoyl, pentanoyl, necopentanoyl, sec-pentanayl, Isopentanoyi,
tertpentanoyl and haxanoyl.

The term “aryl”, whether alone or as part of another group, is Intended, uniess otherwise
stated, fo denoie , a 3- o 7- memberad monocyclic aromatic ring or a 6- to 10- membered

bicyclic aromatic ring, wherein one or more of the carbon atoms in the ring(s) Is optionally .

replaced by a hetsroatom Independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur.
Examples of monocydic aryl groups Include: phenyl, pymolyl, pymolinyl, Imidazoiy,
pyrazolyl, pyrazolinyl, Isothiazolyl, thiazolyl, isoxazolyl, furezanyl, furyl, thienyl, pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, azepiny! and pyranyl. As usad herein, the term "bicycilc
aromatic ring® includes bicydlic ring systems In which both rings are aromatic, as well as
bicydlic ring systems in which one of the rings is partlally or fully saturated. Examples of
bicyclic aryl groups  include: naphthyl, Indenyl, Indolyl, Isoindolyl, indazolyl,
benzimklazolyl, benzoxazolyl, benzothienyl,, benzuforanyl, dihydrobenzofuranyl,
tetrahydrobenzofuranyl, quinolyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, isoquinolyl, indazyiyl, ndanyl,
_ tetrahydronaphthyl, Indolinyl, Iscindolinyl, tetrahydroisoquinolinyl,  tetrahydroquinolyl,

benzosazinyl, benzoxazinyl and benzoazepinyl. The term “aryl" as used herein covers all
these groups. These groups may be attached to the rest of the molecule at any suitable
posiion. For example, where used herein the term naphthyl, whether alone or as part of
another group, Is Intended, unless otherwise stated, to denote both 1-naphthyl and 2-

naphihyl groups.
The term "oxo” refers to the group "=0".

The term “3-7 membered monocyclic heterocydlic group® refers to a 3-7 memberad,
saturated, partlally saturated or non-saturated ring containing 1, 2 or 3 heteroatoms
selected from niltrogen, sulfur and oxygen. The term "8-11 membered bicydic
heterocyclic group” refera to an optionally subsiituted 8-11 membered bicydilc ring
contalning & total of 1, 2, 3, 4 or 5 heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and oxygen,
whereln each ring may be saturated, partially saturated or non-gaturated. These groups
may be attached to the rest of the molecule at any suitable posgition.

Je
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it is understodd that, when Ry and R,, together with the nitrogen atom to which Ry and R,

are attached, form an optionally substituted 3-7 membered monocydiic heterocydlic group

or an optionally substituted 8-11 membered bicyclic heterocyclic group, the heterocycllc
groups are N-linked heterocyclic groups. BExamples of N-inked 3-7 membered
heterocyclic group include aziridinyl, azetidinyl, pymulidinyl, imidazolidiny, pyrazolidiny,
Isothiazolidinyl, thiazolidinyl, pymoiyl, pymolinyl, pyrazolinyl, Imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl,
tetrazolyl, piperidyl, piperazinyl, morpholinyl, thiazinanyl, azepinyl and azspanyl.
Examples of N-Hinked 8-11 membered heterocyclic group include 8H-thlenof[2,3-blpyrrotyl,
Imidazo[2,1-b]{1,3]thiazolyl, Imidazof5,1-b][1.3]thiazolyl, Indolyl, isoindolyl, Iindaxoiyl,
benzimitdazolyl, decahydroquinofinyl, octahydro-2H-1,4-benzoxazinyl, octahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridinyl, indolinyl, iecindoiiny], tatrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl,
benzoxazinyl, 2,3-dihydro-1,4-benzoxazinyl and benzoazepinyl.

All of these heterocyclic groups formed by Ry and R, may be substttuted by one or more,
for example 1 to 4, substituents, which may be tha same or different, and which are
selected from halogen, oxo, C.ealkyl, cyano, CFs, Ciaalkoxy, Ci.salkanoyl, aryl and
arylCy ealkyl (whersin the aryl and the aryiC.ealkyl are further optionally substituted by
halogen, oxo, Cy.palkyl, cyano, CFs, Cyealkoxy or Cipalkanoyl). The optional substituent(s)
mey be attached at any sultable position, including, where avallabie, nitrogen atom(s).

It should be understood that R, may be attached to any avallable position in the quinoline
or quinazoline group In formula (1). For example, it may be attached to the X If X is CH.

in one embodiment, m is 1 and R, Is attached at the following position:

In one embodiment, n Is 0. Inamharambodlrnent.nla1andRz_laCualkylsud1a§
methyl.

In one embodiment, p is 0.

I3
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In one embodiment, Y and Z form a C,;Cycloalkylene, to foorm compounds such as:

[:'." @ :R'R‘
(n,-];ENj [R],

LN
R 1

wherain G Is a Cy;cycloalkylene group, such as for example cyclopropylene.

In another embodiment, Y and Z are Independently -CHz-, -CH(CHa)- or -CH(OH)-.

Each of Ry and R; may Indepsndently be a group having the formula (11):

‘Hﬁ‘a’p‘e

()
as demed‘abova

in one embaodiment, formula (Il) may be:

SN

(lla)

whareln A Is axygen or sulfur, D Is {(CHa)r, {CHa}0- or -O{CHy)r-, wherein tis 0, 1,2, 3 or
4 and E I8 C,.alkyl, Cyscycloalkyl (optionally substihded by one or more substiuents
independently selacted from halogen, hydroxy, oxo, Ciealkyl, cyano, F:F.. OCF,, C..
palkoxy and Ciealkanoyl), or aryl (optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, C.salkyl, CFs, Cyano, hydroxy, Ci.salkanoyl, and C,.
ealkoxy),

or
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L

(Itb)

wherein A Is oxygen or sulfur, D Is «{CHy), <(CH2X0- or -O(CHg)r-, wherein tis 0,1, 2, 3 or

" 4 and E Is Cyealkyl, Cyscycioalkyl (optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, hydroxy, oxo, Ciealkyl, cyano, CFy;, OCF,, C..
ealkoxy and C.alkanoyl), or aryl {optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, Cealkyl, CF,, cyano, hydroxy, C,..alkanoyl, and C;.
ealkoxy).

When E is an optionally substiuted aryl, it may for axample be a 5 to 7- membered
monocydic aromiatic ring whereln one or more, for example 1 fo 4, of the carbon atoms In
the ring Is optionally replaced by a heteroatom independently selected from nitrogen,
oxygen and sulfur (such as for axample phenyl or pyridyl), wherein the ring Is optionally
substituted by one or more substituents independently selected from oxo, halogen, Cy.
salkyl, CF;, cyano, hydraxy, Cy.ealkanoyl, and C..eatlkoxy; or E may be for example a 8- to
10- membered bicyclic aromatic ring, wherein one or more, for example 1 to 4, of the

carbon atoms in the ring Is optionally replaced by a heteroatom Independently selected -

from nitrogen, oxygen end sulfur (such as for example tetrahydrobenzofuranyl,
berizoxaxolyl, benzisoxazolyl or indolinyl), whereln the ring Is optionally substituted by one
or more substituents independently selected from oxo, halogen, Ciealkyl, CFs, cyano,
hydroxy, Crealkenoyl, and C,.palkoxy.
Examples of E Include:

- Cyaliyl such as methyl, sthyl, propyl, lsopropyl, butyl, sec-butyl or tert-butyt;

- Cascycloalkyl such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyciohexyi;

= phenyl (optionally substituted by 1, 2 or 3 substituents independently selected
from CFs, cyano, Cq.ealkoxy, Cysalkyl and halogen),

- 3-7 membened monocyclic aromatic rings such as:

9 60 4 et
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wherein wis 0, 1, 2, 3 or 4 and R is oxo, halogen, Cyealkyl, CFs, cyano,
hydroxy, C,ealkanoyl or Cyealkoxy, wherein R may be attached to any
avallable atom, including any avallable nitrogen atoms; and

- 8-10 membered bicyclic aromatic rings such as:

wherein wis 0, 1, 2, 3 or 4 and R Is Indapendently oxo, halogen, Ci.ealkyl,
CF,, cyano, hydroxy, Ciealkanoyl or Ciealkoxy, whereln R may be
attached to any avallable atom, Including any avallable nitrogen atoms.

When E 18 -NRyRso (wherein R; and Ry are independently selected from hydrogen, C;.
oalkyl and aryl), examples of E Include methylamino, ethylamino propylamino,
lsopropylamino, butylamino, Isobutylamino, sec-butylamino, tert-butylamino, pentylamino,
neopentylamino, - sec-pentylamino, n-pentylamino, Isopentylamino, tert-pentylamino,
hexylamino; dimethylamino, disthylamino, dipropylamino, dilsopropylamino, dibutylamino,
diisobutylamino, disec-butylamino, diteri-butylamino, dipentylamino, dinecpentylamino,
dhaxylamino,  butyimethylamino,  lopropyimethylamino,  ethylisopropylamino,
ethyimethylamino; a monoarylamino such as anllino; and a monoC,y.salkyl-monoarylamino
such as -N{CHj)phenyl.

When R; and Ry, together with the nlirogen atom fo which R, and R, are attached, form
an optionally substited 3-7 memberad monocycilc hetercyclic group, It may be for
sxample a 4-8 membered monocydic heterocyclic group optionally substituted by one or
more, for example 1, 2, 3 or 4, substituents selected from oxo, halogen, C,..alkyl, cyano,
CFa, Cyealkoxy, Cs.salkanoyl, aryl and aryiC, salkyl (wherein the aryl and the arylC,.salkyl
are further optionally substituted by cne or more halogen, axo, C,.ealkyl, cyano, CF;, Cy
salkoxy or Cpalkanoyl). Examples Inciude:

16
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B,
& O B
pen B B e

whereinwis 0, 1, 2, 3 or 4 and R s Independently halogen, oxo, C,.sslkyl, cyano, CFa, Cy.
salkoxy, Cypalkanoyl, aryl or arylCealkyl whereln the aryl and the arylC.ealkyl are further
optionally substituted by one or more, for exampie 1 to 3, substituenis selected from
halogen, oxo, C,.ealkyl, cyano, CF,, C;.ealkaxy and Cyealkanoyl. Examples of R hclude
halogen such as fluoro or chioro; Crealkyl such as methyl, ethyl, propyl and/or leopropyl;
Crealkoxy such as methoxy or ethoxy; aryl such as phenyl or pyridyl, each of which ls
optionally substituted by one or two Cysalkyl groups such as methyl, ethyl, propyl or
Isopropyl; and aryiCy.salkyl such as pyridyimethyl, optionally substituted by one or two C,.
salkyl groups such as methyl, ethyl, propyl or lsopropyl. R may be attached o any
avallable atom In the above groups, Including any avallable nitrogen atoms.

When R; and Ry, together with the nitrogen atom io which R; and R, are attached, form
an oplionally substituted 8-11 membered bicyclic heterocyclic group, it may be for
aexample a 8-10 membered bicyclic heterocyclic group optionally substituted by one or
more, for example 1, 2, 3, 4 or 5, substituents selected from oxo, halogen, C,alkyl,
cyano, CFs, Ciealkoxy, Ciealkanoyl, aryl and aryiC,salkyl (wherein the aryl and the
aryiC,.alkyl are further optionally substituted by one or more halogen, oxo, Cysalkyl,
cyano, CF;, Cyptilkoxy or Csyealkanoyl). Examples Include:

A0~ PO~ 0= 1y borm

whereinw s 0, 1, 2, 3 or 4 and R Is Independently halogen, oxo, C,..alkyl, cyano, CF,, Cs.
salkoxy, C, salkanoyl, aryl or aryiCy salkyl, wherein the aryl and the arylCysalkyl are further
aptionally substituted by che or more halogen, axo, Cy4alkyl, cyano, CF,, Cyealkaxy or C,.
ealkanoyl. Examples of R Indude halogen such as fluoro or chioro, Ciealkyl euch as

Jr
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methyi, ethyl, propyl and/or Isopropyl; Cy.eelkoxy.such as methoxy or ethoxy; aryl such as
phenyl or pyridyl, each of which Is optionally substituted by one or two C,ealkyl groups
such as methyl, ethyl, propyl or lsopropyl; and arylCiealkyl such as pyridyimethyl,
optionally substituted by one or two Cy.palkyl groups such as methyl, ethyl, propyl or
Isopropyl. it should be noted that R may be attached to any avallable atom In the above
groups, including any avallable nitrogen atoms.

in one ambodiment, g may be 0. In other embodiment, q Is 1 and R; Is halogen such as
fluoro, attached to the phenyl fing in formuia (1) at the position which is para to the group -
NRsR,.

In one embodiment, compounds of the present invention may have a general formula (la):

Ik NR,R,
() q

[&téfﬂj

(1a)
wherein:
R, is halogen, cyano, C4.galkyl, Ciealkoxy, haloCypalkoxy or haloC,.sakyl;
mis0,1,2,30r4;
Xk NorCH;
pe1,2 30r4;
Y ta —CHgz-, -CH(C:.calkyl)- or -C(C.ealkyl}{C1.calkyf)-;
Z Is -CHz, -CHOH-, -CHRy- or -CRsRy-, wharein Ry and R; are independently
halogen, cyano, Cieakyl or Cyoalkaxy;
* R, and R, are independently hydrogen, Ci.ealkyl, C1.ealkylsulfonyl or a group having

the formula (I1):
"‘[Vkﬁ\a’u‘e

)

wherein;
e rl80,1,2,30r4;
.« Als oxygen or sulfur;
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B Is a single bond or -NRy- wherein Rs Is hydrogen, Ciealkyl or aryl
" optionally substttuted by one or more substituents Independently selected
from halogen, oxo, Cuaalkyl, CF3, cynno hydroxy, C,ealkanoyl, and C,.
oalkoxy;

D Is {CHz)r, {CH3)O- or -O(CH;)-, wherein tis 0, 1, 2, 3 or 4; and

E ls Crealkyl, haloC,aikyl, Cy cycioaliyl (optionally substiuted by one or
more halogen, hydraxy, oxo, Cyealkyl, cyano, CFa, OCF,, Craalkoxy or C;.
salkanoyl), or aryi (optionally substituted by one or more substiuents
independently selected from halogen, axo, C;.e.alkyl, CF3, cyano, hydroxy,
C,ealkanoyl, and Ciealkoxy); or E 18 -NRyRyo (wherein R, and Ry are
independently eelecled from hydrogen, C.ealkyl and aryl optionally
substituted by one or more substiiuents Independently selected from
halogen, axo, C,4aikyl, CFs, cyano, hydroxy, C..alkanayl, and C,.ealkoxy);

s or Ry and R,, together with the nitrogen atom to which Ry and R, are attached,
comblne to form a 3-7 membered ‘monocyclic heterocyclic group (optionally
substituted by 1 i 4 substituents, which may be the same or different, and which are
selacted from halogen, oxo, Cy.ealkyl, cyano, CFs, Cyealkoxy and C,salkanoyl);

» Rsls Independently halogen, cyano, Cyelkyl or-Cypalkoxy; and

e qi50,1,2,30r4.

In ancther embodiment, compounds of the present invention may have a general formula

(Ib):

NRR,
N

=X
(ib)

whersin X, Ry, Rs and R, era as defined for formula (1).

All festurses and embodiments of formula (1) apply to formula (la) and (Ib), mutatls

mutandis.

Specific compounds of thia Invention Include Example numbers 1-170 (E1-E170)
described below. For exampie, the present Invention provides:

. HHHHZMyI—BquhoﬂnﬁH-plpemﬂnyﬂeﬂwﬂphmyl}d.a-mﬂdlmm

1
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o N-(3-{2-44-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyjethyliphenyl)-N-phenyluras;

o N2{methyloxy)phenyl-N-{3-{2-{4-(2-methy}-6-quinollnyl)}-1-
pipsrazinyllethyl}phenyl)ures;

s 1-(3-{2-{4{(2-methyl-5-quinolinyi)}-1-piperazinyljethyi}phenyl)-2-imidazolidinone;

»  2A-dimethyl-N-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinalinyl)-1-plperazinyfjethyl}phenyl)-1,3-thiazole-
S-carboxamide;

»  N-{3-{1-hydroxy-2{4-(2-msthyl-5-quinolinyl)}-1-plperazinyljethyl}phenyi)-2,4-dimethyl-
1,3-thiazole-5-carboxamide;

. 2-ﬂuao-N43{2{4{2MvF5ﬂulndlnylH-plwaﬂnmeﬂ\vﬂphenvl)benmnidq

o 3-(3-{244-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinylipropyf}phenyl}-1,3-oxazolidin-2-one; -

. HW{RR}Wmﬂ!MuMMH-PIWHMWNVIH 3
oxazolldin-2-ons;

s 1-methyl-3-(3-(2-[4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl)-2-
Iimidazolidinone;

o 1-{4-fluoro-3-{2-{4-(2-methyl-5-quinclinyf}-1-piperazinyljethyflphenyl)-2-
Imidazolidinone;

° 3{4—ﬂuao-3-(2{4—(2-nnﬂ1y¥5—qdnoﬂnyl)—1-plpuadnﬂ]oﬂ1yﬂpmnyl}1 3-oxazolidin-2-
one;

o 1«(3-{244-(2-methy}-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2,4-imidazolidinedions;
1-(3-2-{4-(2-methy5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyllphenyi)-1,3-dinydro-2H-imidazol-
2-0no;

¢  1-methy-3-{3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-1,3~dlhydro-2H-
imidazol-2-one;

o 44-dimethyl-1-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyljsthyfiphenyl)-2-
imidazolidinone; -

and pharmacsutically awaptablosaltslmraof

The compounds of formula (I) can form acid addition saits thereof. It will be appreciatad
that for use In medicine the salts of the compounds of formula (I) should be
pharmaceutically acceptable. Sultable pharmaceutically acceptable salts will be apparent
o those skilied In the art and Include those described In J. Pharm. Scl., 1977, 686, 1-19,
such as acid addition saits formed with Inorganic aclds e.g. hydrochloric, hydrobromic,
sulfuric, nitric, hydrolodic, metaphosphoric, or phosphoric acid; and organic aclds e.g.
sucdnic, malelc, acetic, fumaric, citric, tartaric, benzole, trifiuoroacetic, malic, lactic,
formic, proplonic, giycollc, gluconic, camphorsulfuric, Isothionlc, mucic, gentisic,
Isonicotinlc, saccharic, glucuronie, furoic, glutamic, ascorbic, anthranllic, sallicylic,
phenylacetic, mandslic, embonic (pamoic), ethanesulfonic, pantothenic, stearic, sulfinliic,
alginic and galackuronic acid; and aryisulfonic, for example benzsnesulfonic, p-
toluenssulfonic, methanesulfonic or naphthalenesulfonic acid; base addition salts formed
with akall metals and alkaline earth metnls and organic bases such as N,N-
dibenzylethylenediamine, chioroprocaine, chollne, disthanolamine, ethylenediamine,
meglumine (N-methyiglucamine), lysine and procaine; and intemally formed salts. Cartaln
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of the compounds of formula (I} may form acld addition saits with less than one or one or
more equivalents of the acid, for example to form a dihydrochioride salt. The present
Invention Includea within its scope ali possible stolchiometric and .non-stolchlomsetric
forms. Salts having a non-physiologically acceptabie anion or cation are within the scope
of the Invention as useful intermediates for the preparation of physlologically acceptable
salts and/or for use In non-therapeutic, for example, /n viiro, siuations.

‘The compounds of formula (I) may be prepared In crystalline or non-crystalline form, and,
if aystaliine, may optionally be hydrated or solvated. This invention Includes within Its
acope stolchiometric hydrates or solvatee as well as compounds contalning varlable
amounts of water and/or solvent. ’

Certaln compounds of formula (I) are capable of exsting in etersolsomeric forms (a.g.
geometric (or “cls-{rans”) leomers, diastersomers and enantiomers) and the invention
extends to each of these stereclsomeric forms and fo mbdures thereof Including
racemates. The different sterecisomeric forms may be separated one from the other by
the usual methods, or any given Isomier may be obtained by sterecspecific or asymmetric
synthesis. The invention also extends to any tautomeric forms and mixtures thereof. The
present Invention Includes within Its scope all such lsomers, Including mbdures.

mnwmdfonmla(l)maybepmpamdamdlngbplmdumdaaibedhqdn or
by analogous procedures thereto.

Amactlunmuhforacornpoundoffomula(l)mmhmlﬂandmlsmﬂwl pisO,nis
0, and q Is 0, Is as follows:

&1—’.‘5—(’5@ % é:i‘ﬂ X

PrNEL

1

- lyk !
-— Fe, NH,OH

2/
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The above reaction scheme may be adapted to prepare compounds of formula (I) whereln
m Is other than 1, R, Is other than methyl and In a position other than as Niustrated above,
and p, n and q are other than 0.

Cempounds of formula (I) wherein Y and Z together form a Cszcycioalkylens group may
ba prepared according to procedures described hereln, or by analogous procedures
thereto. ‘

A typical reaction route for a compound of formula () whereln Y and Z together form a
cyclopropylene group, and wherelnmis 1 and Ry ls methyl, ple O,nils 0,and q is 0, ls as

;@gig‘“

whereln X, Ry and R, are as deflned for formula (1). Thus, treatment of the piperazine
described above with a 2-arylacetaldehyde produces an enamine, which can be treated
under reaction conditions known to those skilled In the art, e.g. Simmons-Smith
cyciopropanation reaction using dilodoethane and dlethyizine, to produce compounds of
formula (1) wherein Y and Z together form a Ca ycycloalkylene group. The above reaction
scheme may be adapted to prepare compounds of formula (I) wherein m is other than 1,
R, Is other than methyl and In a position other than as [llustrated above, p, n and q are
other than 0, and Y and Z form a Cy4Cycloalkylene group other then cyclopropylenae.

Alternatively, the reaction of an aromatic nucleophlie such ae a Grignard reagent (M =
MgX) or aryllithilum (M = LI) with a cycloalkyl epoxide (where n=0,1,2), optionally in the
presence of a catalyst e.g. a copper(l) hafide, may provide an intermediate alcohol, as
Hustrated In the scheame below. The alcohol may convenlently be converted Into a ketone
. using a suitable oxidising agent, e.g. pyridinlum chiorochromate. The ketone may then be
transformed to a compound of formula (1) using methods described In the preceding
scheme.

22
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The above scheme lllustrates the case where p Is 0, but may be adapted for cases where
p is other than 0.

Alternetively, the reaction of an amamatic nucleophlle such as aGrignard reagent (M =
MgX) or arylithium (M = LJ) with an a,B-unsaturated ketone (where n=1,2), in the
presence of a catalyst e.g. a copper(l) halide may provide a cycioalkyl ketone product
The ketone may then be transformed to a compound of formula (I) using methods

bob-d

EQ S

[R.!n

[Ryin Rl

e, 1J b
. o

The above scheme lliustrates the case where p Is 0, but may bs adapted for cases where
p Is other than 0.

23
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Alternatively, the treatment of a substituted 2-phenyl acetyl chioride with dlazomethane
may produce a regiolsomeric midure of the 1,2 and 1,3-cyclobutyl ketone derivatives
(Synthesis, 1977, (6), 411). The ketone regiolsomers may then be transformed to a
compound of formula (1) using methods described above.

The above scheme llustrates the case where p ks 0, but may be adapted for cases where
p Is other than 0.

Compounds of formula (I) can also be prapared according to the scheme below. Rsaction
of a substituted benzaidehyde with a reagent such as
methoxymethyitriphenylphosphonium chioride In the presence of a sultable base, e.g.
potassium carbonate or sodium methoxide or sodlum hydride, produces an enol ether.
The enol ether can be hydrolysed under acidic conditions, e.g. using aqheous
hydrochioric acki oplionally in a sultable co-solvent such as tetrahydrofuran, to give a
" substituted 2-phenylacetaldehyde derivative. The alkdehyde can be reductively coupled to
a 5-(1-plpsrazinyf)quinoline or quinazoline compound using conditions famlllar to those
skilled In the art e.g. using sodium trlacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride.
The product may be converted to a compound of formula (1) using methods described
previously (If the aromatic substituents do not already Inciude a group of formula —NRaRy).



The above scheme lllustrates the case where p Is 0, but may be-adapted for cases where
plsoﬂ\_erﬂ'lano._ . :

Altenatively, compounds of formula () mey be prepared according to the following
scheme. Esterification of a 3-aminophenylacetic acld derivative under acidic conditions In
an aicohoflic soivent a.g. trimethylsilyl chioride in methanal produces the acetate ester
hydrochloride. Reaction of the estsr hydrochioride with a reagent such as a 2-halo-ethyl-
Isocyanats or a synthelic equivalent thereof, e.g. sequential addition of phosgene (or
equivaient e.g. carbonyldiimidazole, disuccinimidyl carbonate) and a 2-halosthylamine
(Y=NH.) or 2-haloathanol (Y=OH), optionally In the presence of a base, produces an
Intermediate where X Is a leaving group as defined previously. Treatment of the
intemediate with a strong base, such as sodium hydride, produces a cycilsed product.
Raduction of the ester group with a sultable reagent, for example lithium borohydride,
produces a substituted 3-phenyl athano! derivative. Conversion of the alcohol group to a
sutfonate leaving group, such ae by reaction with a sulfonic anhydride or sulfonyl chiorkle
e.g. methanesulfonyl chioride, opfionally in the presence of a sultable base, produces a
- ‘compound, which can be converied fo a compound of formula (l) according to the
procedures described previously.

2SS
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Thus, in a further aspect, this Invention provides a process for the preparation of a
compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which process
comprises the sieps of: . .

(a} converting @ compound of formula (fli):

&5 %

[w;

(]
whereln Ry, m, X, Rz, n, W, p, Y, Z, Rs and g are as defined for formuia (1), or

{b) for a compound of formula (I) wherein Y and Z form a cyclopropylene group,
converting a compound of formula (IV):

wherein Ry, m, X, Rz, n, W, p, Ra, Ry and R; and q are as defined for formuta (l); or
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(c) reacting a compound of formula (V): o
[
[ [E
[w;
™

wherein Ry, m, X, Ry, n, W, p, Y, Z, Rs and q are as defined for formula (1), and L Is a
leaving group, with a compound of formula (Vi)

RasRNH
v

wherein R; and R, are as defined for formula (1); or

(d) reacting a corhpound of formuia (VII):
N
[ )

[Rd;éjf;j

(vii)

wherain R,, m, X, Rz and n are as defined for forrmula (1), with a compound of formula

NRR,
[WLY/KQ:H .
L [~k

Vit
ovany:

whereln W, p, Y, Z, R;, 4, Rs and R, are as definad for formula (1), and L is a leaving
group; or .

2y
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(e) for a compound of formula (1) whereln Z Is -CH(OH),-ra-acHng a compound of formula
{VID) as defined In stap (d) with a compound of formula (XIil):

NR,R,
Y% )
H
[Rel,
oan)
whereln W, p, Y, Z, Rs, 4, Rs and R, are as defined for formula (1);

(f) for a compound of formula (I) whersin Y and Z form a C,rcycloalkylene group, reacting -
a compound of formula (Vi) as defined above with a compound of formula (XIV):

ﬁ{;f'
2t "

["sl,
eav)
wherein R,, R;, Ry and q are as defined for formula (1), als 0, 1. 2, 3-0or 4;
or
(g)foreoonpol.mdoffonnuln (1) wherein the group W or Y attached to the nitrogen In the

piperazine group In formula (1) Is CH; or CH(C,.salkyl), raadlng a mnpound of formula
(VIl) as defined above with a compound of formula (XV). -

R

xv)

wherein Ry, Ry, Rs, G, Z, Y and W are as defined for formula (l).blslo. iforzeand Qls
hydrogen or Cy.ealkyt;

and thereaftsr optionally for any of staps (a) to (g):
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s remaving any protecling groups and/or _
= converting a compound of formula () Into another compound of formula (I) and/or
« forming a pharmacsutically acceptable salt.

In step (a), a compound of formula ([i) Is converted to form a compound of formula (1) by
standard reduction reactions known to the skilled person, for axampie by reaction with
iron and NH,OH fo form a compound of formuta (1) wherein R» and R, are both hydrogen.
Such compounds may then be converied to other compounds of formula (1) as described
below. Compounds of formula (lll) may be prepared according to procedures described
hereln, by known Iiterature methods, or by analogous procedures thereto.

A compourd of formula (1) wherein Y and Z form & cydlopropylene group may be made by
&tep (b), by conversion of a compound of formula (IV). As noted above, the conversion
reaction may be for example @ Simmone-Smith reaction. Compounds of formula (IV) may
be prepared acconding to procedures described hereln, by known literature methods, or
by analogous procedures thereto. For example, compounds of formula (V) may be made
by reacting a compound of formula (VII) as deflned above with a compound of formuta
(Xviy.
H

[wh; Saa

o
o)

wherein p, W, Rs, Ry, Rs and q are as defined for formula (I).

in atep (¢), @ compound of formula (V) is reactaed with a compound of formula (V). The
reaction may take place under conditons known to those skilied In the art, for example
optionally in the presenca of a copper-based catalyst. Compounds of formula (V) may be
prepared according to procedures described herein, by known literature methods, or by

analogous procedures thereto.

In step (d), @ compound of formula (V1) Is reacted with a compound of formula (VIil).
Sultable reaction conditions for step (d) includa the use of a base, for example
tristhylamine or N'N-diisopropylethylamine, In @& sultable solvent such as
dimethylformamide, acetonitrile, dimethylsulfoxide or N-methylpymolidinone with optional
heating of the reaction to a temperature between 30 and 200 °C, preferably between 50
and 150 “C.

Suliable leaving groups for aliphatic nucleophilic substitution (J.March, Advanced Organic
Chemistry, 4* Edition, John Wiley and Sons, 1882, pp. 351-358) include, but are not
Emited to: halides e.g. chioro, bromo, lodo; sulfate; sulfdnate esters e.g. tosylate,
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brosylate, nosylats and mesylats; dialkylphosphates; oxonlum lons; perchiorates,
betylates (ammonloalkanesulfonate esters); activated sulfonate esters e.g.
fluorosulfonate, triflate, nonaflate and fresylate; halonjum lons; ditosylamine; and 1-
pyridinium salis.

Sultable leaving groups for aromatic substitujon (J.March, Advanced Organic Chemistry,
4" Edition, John Wley and Sons, 1892, pp. 852-853) include, but are not Imited to:
halldes e.g. fluoro, chioro, broma, lodo; trialkylammonium; dlazo; sulfate; sulfonate esters
e.g. tosylate, brosylate, nosylate and mesylate phenylsulfanyl, phenylsulfonyl; activated
sulfonate esters e.g. fluorosulfonats, trifiate, nonaflate and tresylate; phosphats; diafkyl
phosphats; nitro; alkoxy; aryloxy; alkylsulfony; and alkylsulfanyl.

Compounds of formula (Vi) may be prepared for axample by converting a compound of

formula ml): .
5L

(R,
ooV

whereln W, p, Y, Z, Rs, Ry, Rs and q are as defined for formula (1), to introduca the leaving
group L by for example reacting with MeSO;Cl.

The present invention providea a procass for the preparation of a compound of formula

(la) as defined above or @ phamaceutically acceptable sait thereof, which process
comprises the step of reacting a compound of formula (XVIil):

N H
() ™
R
eovin
whereln R, m, X, Y, p. Z Rs and q are as defined for formuia (la) above, with

compound(s) containing appropriate functional group{s) which Is/are capable of reacting
with a compound of formula (XVIII) to form a compound of f_ommla (I). Compounds of
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formula (XVIIl) may be prepared according to procedures described herein, by known
literature methods, or by analogous procedures therato.

compounds of formula (I) can be converted Into further compounds of formula (I) using
standard techniques. For example, and by way of [lllustration rather than imitation,
possible conversion reactions Include acylaion with an appropriate acylating agent such
as acaly! chloride, alkyletion using an appropriaie alkylating reagent such as methyl
lodide, and sulfonylation using a sulfonylating agent such as methanesulfonic anhydride.,
For example, for a compound of formula (I) wherein Ry and R, are Independently C;_
salkylsulfonyl, a compound of formula () whereln Ry and R, are both hydrogen may be
reacted wih a C,..alkylsulfonyichioride. For a compound of formula (l) wherein R; and R,
are Independently formula (Il), a compound of formula (I) wherein Ry and R, are both
hydrogen may be reacted with a compound of formula (XIX):

QHFﬁ\B’D‘E

- axX)

wherein r, A, B, D and E are as defined for formula (1) above, and Q Is a sultable leaving
group such as chlorine, or ls--OH when r is zero. To obtaln a compound of formula (1)
whereln B Is —NR,, an appropriate isocyanate or lscthlocyanates may be ueed. On the
other hand, for compounds of formula {[) whereln RyR,, together with the nitrogen atom to
which R, and R, are attached, form a 3-7 membered monacyclic heterocyclic group, an
nppmpﬂatednluufomnboranlsocyambmaybausadbmadvﬁhammpwndof
formula (1) wherein R, and R, are both hydrogen. .

It wil be appreciated by those skilled In the art that It may be necessary to protect certaln
reactive substituents during some of the above procedures. Standard protection and
deprotsction techniques, such as those described In Greene T.W. Prolective groups in
organkc synthesls, New York, Wiley (1881), can be used. For example, primary amines
can be protected as phthallmide, benzyl, t-butyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or trityl
derivatives. Carboxylic acid groups can be protected as esters. Aldehyde or ketone
groups can be protected as acetals, ketals, thioacelals or thiokstals. Deprotection of such
groups is achleved using conventional procedures well known In the art. For example,
protecting groups such as t-butyloxycarbonyl may ba remaved using an acld such as
hydrochloric or ftrifluroroacetic acld In & sultable solvent such as dichioromethane,
diethylether, lsopropanol or mixtures thereaf.

Pharmaceutically acceptable salts may ba prepared conventionally by reaction with the
appropriate ackd or acld derivative.



WO 2005/014552 PCT/EP2004/008000
23

The affinities of the compounds of this Invention for 5-HT45, 5-HT4p and 5-HT¢p

* receptors can be determined by the following assay. CHO cells expressing 5-HTqp
receptora (4 x 107 celle/ml) are homogenised In Tre buffer and stored in 1mi afiquots.
CHO cells expressing 5-HT g receptors (4 x 107 celis/ml) are homogenised In Tris buffer
and stored In 1.5 mi allquots. CHO celis expressing 5-HT4p receptors (1 x 10%/mf) are
homogenised in Tris buffer and stored in 1 ml aliquots. 0.4 ml of a cell suspension Is
Incubated with [3H]-5-HT (4nM) for 5-HT4g/qp receptors and [BHWAY100835 (1nM) for
6-HT 1A recaptors in Tris Mg HCI buffer (pH 7.7) and test drug, at 379C for 45 mihutes.
Each tast drug ls tested at 10 concentrations (0.01 mM to 0.3 nM final concentration), with
non-epecific binding defined using 0.01 mM 6-HT.: The total assay volume Is 0.5 ml.
Incubation Is stopped by rapid filtration using a Packard Filtermate and radicactivity
meastired by Topcount acintiiation counting. pit values are calculated from the ICsp
generated by an lierative least squares curve fiiting programme.

Allematively, functional potency can be measurad by the following GTPyS binding
protocol. Cells used In the study are Chinese Hamster Ovary (CHO) Cells, Human
Embryo Kidney (HEK283). Cells were transfected with DNA coding for human receptors.

CeliLine .
HEK293 5-HT1A
CHO_S-HT1B
CHO_SHT1D

Compounds were Initially dissolved in 100% Dimethyl Sulphoxdde at a concentration of
10mM. Serlal dilution of drugs In 100% Dimethyl Sulphoxide were carried out using a
Blomek FX. The final fop concentration of compound was 3uM [n the assay. The
compound at 1.0% fotal assay volume (TAV) was added to a solid, white, 384 well assay
plate (Costar). S0%TAV of precoupled (for 80 mins @ RT} membranes, Sug/well, and
Wheatgerm Aggiutinin Polystyrene Scintilation Proximity Assay beads (RPNQO260
Amersham Intemational), 0.25mg/well, In 20mM HEPES pH 7.4, 100mM NaCl, 3mM
MgCl; and 10pM GDP was added. The third addition was a 20% TAV addltion of elther
buffer, agonist format, or ECy final assay concentration (FAC) of agonist, SHT antagonist
format, prepared In assay buffer. The assay was started by the addition of 28%TAV of
GTPOS 0.38nM FAGC. After all additions assay piaies were incubated at RT for 2 -3
hours. Assay plates were counted on a Viewlux, 813/55 fiter for 5 mins. Assay plates
were read between 2-6 hours after the final addition.

The Example compounds shown below were tested and were found to have pKl values >
6.0 at 5-HTp receptors, with many showing a considerably higher affinity (having pKl
values In the range 8.0 — 10.0) Certaln compounds of this Inventon aiso demonstrate
comparable affinity for 5-HTs and 5-HTyp receptors.
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The Inirinsic aclivity of the compounds of this Invention can be determined acconding to
the following assay. HEK283 cell membranes stably expressing human 5-HT 4 receptors
and CHO cell membranes stably expressing human 5-HT{g receptors are homogenised
in HEPES/EDTA buffer and stored In 1mi aliquots, and [35S]GTPYS binding studies are
caried out essentially as described by Lazareno ef al., {(Life Sdl., 1993, 52, 449) with
some minor madifications. Membranes from 108 cells are pre-incubated at 30°C for 30
minutes tn 20 mM HEPES buffer (pH 7.4) in the presence of MgCla (3 mM), NaCl (100
mM), GDP (10 uM) and ascorbate (0.2 mM), with or without test compounds. The
reaction |s started by the addition of 50 ul of [36S]GTPyS (100 pM, assay concentration)
followed by a further 30 minutes Incubation at 30°C. Non-spedific binding Is determined
using nonradiclabelled GTPyS (20 uM) added prior to the membranes. The reaction Is
termineted by rapid filtration through Whatman GF/B grade filters followed by 5 x 1 mi
washes with ice cold HEPES (20 mM) MgClz (3 mM) buffer. Radloaciivity s measured
using liquid scintlliation spectrometry. This procedure s hereafter referred fo as the

. [35S]GTS functional assay.

It has been found, using the [355]GTPyS functional assay, that certaln compounds of
formula (1) appear to be antagonists at 5-HT4 type receplors whilst others appear to be

Inverse agonists, agonists or partial agonists.

The efficacy of the compounds of this invantion to Inhibit the re-uptake of serotonin can be
measured In a 5-HT uptake assay by measurament of uptake of [SHI6-HT Into LLCPK
calls expressing human or rat sergtonin transporters. In brief, cells are harvested and
plated onto 98-weall plates (10,000 cells per well). 24hr later cells are washed 2x with
HBSSH (Hanks'balanced salt solufion + 20mM HEPES). 50ul of test compound or vehicle
s added to each well and Incubated for 10min. Subsequently, [*H]5-HT (final
concentration 25nM) Is added and the test mbdure Is incubated for a further 7min. The
reaction Is terminated by aspiration of test mixture and the celle are washed 6x with
HBSSH. 50ul of scintiilation cocktall (Microscint-20, Packard) Is added onto the cells and
the top and bottom of the plate ls sealed. Plates are read, 30min later, in a Packard

TopCount.

Altematively: the potency of the compounds to bind the re-uptake site of serotonin may be
assessed using [3H]cltalopram binding assays performed In recombinant eplthellal pig
kidney cells stably transfected with human SERT (hSERT/LLCPK). The cells were grown
onto Petrl dishes of 500cm®. At 80% of corfluence the cells were harvested In phosphate
buffered saline (PBS) containing SmM EDTA and centrifuged at 800g for 8 min at 4°C.
The pellst was homogentzed in 30-50 vois of assay buffer (50mM Tris, 120mM NaCl,
5mM KCI, 10pyM Pargyline, 0.1% Ascorbate (pH=7.7)) and centrifuged at 48000g for
20min at 4°C. The psliet wae resuspended In the same volume and afier Incubation at
37°C for 20min, centrifuged as before and finally akjuoted at ~0.2mg protein/ml in cold
assay buffer. [3H]cltalopram binding assays conelsted of100yl of test compound, assay
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buffer (to define total binding) or a final concsniration of 104M paroxstine (to define non-
apecific binding), 100ul of [3H]Citalopram at final concentration of 0.25nM and 200yl of
membranes diuted in assay buffer at concentration of 2pg/well of protein. Membranes
weore added last to inltiate the reaction and incubated at room tamperature for Zh. The
reaction was then stopped by rapki filtration through GF/B 96-filterplate pre-soaked In
0.5% polysthylenimmine (PEI) using & Packard cell harvester. 86-filterplate was washed 3
times with 1ml/well cold 0.9% NaCl sclution and the radloactivity was counted tn Packand
TopCount

Some of the Example compounds testad according to this uptake assay were found to
have potency at the uptake site of piCsp of > 8.0.

Compounds of formula () and thelr pharmaceutically acceptable salts are of use In the
treatment of certain CNS dieorders such as depression (which term includes bipolar
depression, unipolar depression, single or recurrent mejor depressive episodes with or
without psychotic features, catatonic features, melancholic features, atyplcal features or
postpartum onset, seasonal affective disorder and dysthymia, depressive disorders
resuling from a general medical condition Including, but not limited to, myocardial
infarction, diabetss, miscamiage or ebortion), amdely disorders (which Includes
generallsed amdety and soclal amdely disorder), schizophrania, penic disorder,
agoraphobla, soclal phobla, obeessive compuliive disorder, posttraumatic stress
disorder, paln (parficularly neuropathic pain), memory disorders (Including dementls,
amnesic disorders and age-assoclated memory Impalment), disorders of eeting
behaviours (Including anorexia nervosa and bulimia nervosa), sexual dysfunction, sleep
disorders (Including disturbances of circadlan thythm, dyssomnia, Insomnia, sleep apnea
and narcolepsy), withdrawal from abuse of drugs (such as of cocalne, ethanol, nicotine,
benzodlazepines, alcohol, caffeine, phencyciidine and phencyciidine-like compounds,
opistes such. as cannabis, heroln, morphine, sedative ipnotic, amphetamine or
amphetamine-related druga such as dextroamphetamine, methylamphetamine or a
combination thereof), motor disorders such as Parkinson's disease, dementla In
Paridnson’s disease, neurclepticinduced Parkinsonism and tardive dyskinesias, as well
as other psychiatric disorders, and certaln gastrointestinal disorders such as Imitable
bowsl syndrome. The compounds may aiso be useful in treating tumours such as
prostats tumours.

It is to be understood that “trestment” as used herein includes prophylaxis as well as
alleviation of established symptoms. |

Thus the invention elso provides a compound of formula (I) or a pharmmaceutically
acceptable salt thereof, for use as a therapeutic substance, In particular in the treatment
of @ CNS disorder such as depression (which term Includes bipolar depression, unipolar

depression, single or recurant major depressive episodes. with or without peychotic
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features, catatonic features, melancholic features, atypical feaiures or postpartum onset,
seasonal affective disorder and dysthymla, depressive disorders resulting from a general
medical condition including, but not limited to, myocardial infarction, diabaetes, miscarriage
or abortion), amdety disorders (which includes generalised anxlety and soclal anmdety
disorder), schizophrenia, panic- disorder, agoraphobla, soclal phobla, obsessive
compulisive disorder, post-traumatic stress disorder, pain (particularly newropathic pain),
memory disorders {Including dementia, amnesic disordars and age-assoclated memory
impaimment), disorders of eating behaviours (including enorexia nervosa and bulimia
nervosa), sexual dysfunction, sleep disorders (Including disturbances of circadian rhythm,
dyssomnia, insomnla, sleep apnea and narcolepsy), withdrawal from abuse of drugs
(such as of cocalne, ethanol, nicotine, benzodlazepines, alcohol, caffeine, phencyciidine
and phencyciidine-ilke compounds, oplates such as cannabis, heroin, morphine, sedative
ipnotic, amphetamine or amphetamine-related drugs such as dextroamphetamine,
methylamphetamine or a combination thereof), motor disorders such as Parkinson’s
disease, dementia In Parkinson’s diseass, neurclepticdnduced Parkdnsonism and tardive
dyskineslas, as well as other psychiatric disorders, and cerfaln gastrointestinal disorders
such as Iritable bowe! syndrome, and tumours such as prostate tumours.

in- particular the Invention provides a compound of formula (I) or & pharmaceutically .

accepiabls salt thereof for use as a therapeutic substance In the treatment of depression
and/or amdety.

Compounds of the invention may be administared in combination with other active
substances such as SHT3 antagonists, serotonin agonists, NK-1 antagonists, selective
serotonin reuptake Inhibltors (SSRI), noradrenaline re-uptake Inhibitors (SNRI), tricyclic
antidepressants and/or dopaminerglc antideprassants.

Sultable SHT3 antagonists which may be used In combination-of the compounds of the
Inventions Include for example ondanssetron, granisetron, metoclopramide.

Suitable sarotonin agonists which may be used In combination with the compounds of the
Invention Inciude sumatriptan, rauwolscine, yohimbine, metociopramide.

Sultable SSRis which may be used In combination with the coinpounds of the Invention
include flucxatine, citalopram, femoxetine, fluvoxamine, paroxstine, indalpine, sertraline,
Zmeldine. ’

Sultable SNRIs which may be used In combination with the compounds of the Invention
Include venlafaxine and reboxetine. :

Sultable tricyclic antidepressants which may be used In combination with a compound of
the Invention Include imipramine, amitriptiiine, chiomipramine and nortriptifine.
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Sultable dopaminergic entidepressants which may be used In combination with a
compound of the Invention include bupropion and amineptine.

It will be appraciated that the compounds of the combination or composition may be
administered simuitaneously (efther In the same or different pharmaceutical formulations),

separatsly or sequentially.

The Invention further provides a method of freatment of the above disorders In mammals
including humans, which comprises administering fo the sufferer a therapeutically safe
and effective amount of a compound of formula (T) or a pharmacsutically acceptable salt
thereof. )

In ancther aspect, the invention provides for the use of a compound of formula (l) or a
pharmacsutically acceptable salt thereof In the manufacture of a modlnmant for use In
the treatment of the above disordars.

In order to use the compounds of formula (1) in therapy, they will nomlally' be formulated
into a pharmaceutical composition in accordance with standard pharmaceutical practice.
The present invention also provides a pharmaceutical composition, which comprises a
compound of foomula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceulically acceptable carrier or excipient.

In a further aspect, the present Invention provides a process for preparing a
pharmacsutical composltion, the process comprising mbdng a compound of formula (l) or
a phamaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier or
exciplent.

A phammaceutical composition of the Invention, whijch may be prepared by admbdure,
sultably at amblent temperature and atmospheric pressure, [s usually adapted for oral,
parenteral or fectal administration and, as such, may be In the form of tablets, capsules,
oral llquid preparations, powders, granules, lozenges, reconstiutable powders, injectable
or Infusible solutions or suspensions or suppositories. Orally adminlatrable compositions

are generally preferred.

Tablets and capsules for oral administration may be In unit dose form, and may contain
conventional exclplents, such as binding agents (e.g. pregelatinised matze starch,
polyvinylpynolidone or hydroxypropyl methyicellulose);, flllers (e.g. lacioss,
microcrystalline cellulose or calcdlum hydrogen phosphate);, tabletting Iubrlennls lubricants
(e.g. magnesium stearate, talc or slliica);, disintegrants (e.g. potato starch or sodium
starch glycoliats); and acceptable weiting agents (e.g. sodium lawryl sulphate). The
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tablets may be coated according o methods well known In normal pharmacsutical

Oral liquid preparationa may be In the form of, for eample, aqueous or olly suspension,
solutions, emuisions, syrups or elixirs, or may be In the form of a dry product for
reconstituion with water or other sultable vehicie before use. Such liquid preparations
may contaln conventional addiives such as suspending agents (e.g. sorbiiol syrup,
cellulose derivatives or hydrogenated edible fats), emulelfying agents (e.g. lecithin or
acacia), non-aqueous vehicies (which may include edible olls a.g. almond dll, olly esters,
ethyl elcohol or fractionated vegetable oils), preservatives (e.g. methyl or propyl-p-
hydroxybenzoates or sorblc acld), and, If desired, conventional flavourings or colorants,
buffer salts and sweetaning agents as appropriate. Prapamtlons for oral administration
may be suitably formulated to give controlled relsase of the active compound.

For parenteral administration, fluld unit dosage forms are prepared utliising a compound
of the Invention or phamacsutically acceptable salt thereof and a sterile vehicle.
Formulations for Injection may be presentsd In unit dosage form e.g. in ampoules or in
multi-dose, utliising a compound of the invention or pharmaceutically acceptable salt
thereof and a sterlle vehicle, optionally with an added preservative. The composifions may
teke such forms as suspensions, solutions or emuilsions In olly or aqueous vehicles, and
may contain formulatory agents such as suspending, stabllising and/or dispersing agents.
Altemnatively, the active Ingredient may be In puwderfnrmforomsﬂh.rtlonwlhasuﬂabla
vehicle, e.g. sterile pyrogendree water, before use. The compound, depending on the
vehicle and concentration used, can be elther suspendad or dissolved In the vehidle. In
preparing solutions, the compound can be dissolved for Injection and filter sterllised
before fllling into a sultable vial or ampoule and sealing. Adventageously, adjuvants such
as a local anaesthetic, preservatives and buffering agents are dissolved in the vehide. To
enhance the stabllity, the composition can be frozen after fllling Into the vial and the water
removed under vacuum. Parenteral suspansions are prepared In substantially the same
manner, except that the compound Is suspended in the vahicle instead of being dissolved,
and sterliisation cannot be accomplished by fiitration. The compound can be sterllised by
exposure to ethylene oxide before suspension In a sterile vehicle. Advantageously, a
surfactant or welling agent Is included In the composltion to fadliitate uniform distribution

of the compound.

Lotions mey be formulatad with an aqueous or olly base and will In general also contaln
one or more emulsifying agents, stabifising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formuiated with an agueous or non-
aqueous base also comprising one or more dispersing agents, stabilising egents,
solubllising agents or suspsnding agents. They may also contain a preservative.
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The compounds of the Invention may also be formulated in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, 8.g. contalning conventional suppository bases auch
as cocoa butter or other glycerides.

The compounds of the invention may also be formulated as depot preparations. Such long
acling formulations may be administsred by implantation (for example subcutaneously or
Intramuscularly} or by Inframuscular Injection. Thus, for example, the compounds of the
invention may be formulated with sultable polymeric or hydrophobic materials (for
example as an emulsion In an acceptable oll) or lon exchange resins, or as sparingly
soluble derivatives, for exampls, as a sparlngly soluble salt.

For Infranasal administration, the compounds of the Iinvention may be formulated as
solutions for administration via a sultable metered or unitary dose device ar altemnatively
as a powder mix with a sultable carrler for administration using a sultable dslivery device,
Thus compounds of formula (I) may be formulated for oml, buccal, parentsral, topical
(including ophthalmic and nasal), depot or rectal administration or In a form sultable for
edministration by inhalation or insufflation (either through the mouth or noes).

The.compounds of the Invention may be fomulated for topical administration In the form
of ointments, ceams, gels, lotlons, pessaries, aercsols or drops (e.g. sye, ear or nose
drops). Ointments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or olly
base with the addition of suitable thickening and/or gelling agentis. Ointments for
administration o the eye may be manufactured In a sterlle manner using sterliised

components.

The composition may contain from 0.1% to 96% by weight, preferably from 10 to 60% by
weight, of the aciive material, depending on the method of administration. The dose of
the compound used In the treatment of the aforementioned disorders will vary in the usual
way with the serlousness of the disorders, the welght of the sufferer, and other simllar
factors. However, as a general guide suitable uni doses may be 0.05 to 1000 mg, more
sultably 1.0 to 200 mg, and such unit doses may be adminlstered more than once a day,
for example two or three times a day. Such therapy may extend for a number of wesks
or months.

All publications, Inciuding but not limited {0 patante and patent applications, dted in this
specification are hersin Incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and Individually Indicated to be Incorporated by reference herein as though fufly
set forth.

The foflowing Preparations end Examples lllustrate the compounds of the present
invention and preparation thereof.
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Description 1

2-Methyl-3-quinolinyl trifiluoromethanesulfonate (D1) :

A solution of 2-methyl-quinolin-5-ol (2.5 g; 1 eq) In dichloromesthane (25 mL) and pyridine
(8.4 mL; 5 eq) was cooled io 0°C and trifluoromethanesulfonic anhydride (4.2 mL; 1.8 eq)
was added dropwise over 10 minutes. ‘The reaction mbdure was stimed under an Inert
atmosphere at r.t. for 1 h, then poured into water (20 mL) and exiracted into ethyl acetate
(3x15 mL). The organic layers were. combined, dried over Na;SO, and concentrated
under reduced pressure. The crude was purified by flash chromatography, eluting with
ethyl acetate/cyciohexane (4/6) affording the title compound In 82% yisid (4.2 g).

MS; (ES) m/z 282.3 [MH']. Cy4H,F3NO,S requires 201,

TH-NMR (300 MHz, ds-DMSO) §(ppm): 8.05 (d, 1 H), 7.85 (d, 1 H). 7.64 {t, 1H), 7.48 (d, 1
H), 743 (d, 1 H), 248 (s, 3 H). .

Deacription 2

1,1-Dimethylethyl 4-{2-methyl-5-quinoclinyl)-1-pipsrazinecarboxylate (nz)

tert-Butyl 1-plperazine carboxylate (1.6 g: 1.2 eq), ceslum carbonate (1.7 g; 1.5 eq),
palladium acetate (0.33 g; 0.14 eq) and 2,2-bis(diphenyiphosphino)-1,1"-binaphthyl (0.97
mg; 0.15 eq) were added to a solution of 2-methyl-5-quinolinyl trifluoromethanesutfonate
(D1) in toluene (20 mL) under an Inert atmosphere. The reaction mbdure was sthred at
reflux under nitrogen for 8 hours. The reaction was quenched at room tempenature using
a aaturated aqueous solution of emmonium chioride (15 mL) and exiractsd into ethyl
acetats (3x20 mlL). The organic layers wers combined, dried over Na;SO, and
concentrated under reduced pressure. The crude was purified by flash chromatography,
eluing with ethyl acetate/cyciohexane (3/7) affording the tile compound in 62% yleld
(140) :

MS; (ES) m/z 328.4 [MH]". Cy;HaNyO; requires 327.

'H-NMR (500 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.40 (d, 1 H), 7.76 (d, 1 H), 7.61 (1, 1 H), 7.2d (d, 1 H),
7.08 (d, 1 H), 3.69 (bs, 4 H), 3.03 (bs, 4 H), 2.74 (8, 3 H), 1.51 (s, 9 H).

Description 3

2-Meothyl-5-{1-piperazinyl)quinoline (D3}

1,1-dimethylethyl 4-{2-methyl-5-quinclinyl)-1-piperazinecarboxylate (D2) (1.1 g) in 8 25%
solution of triflucroacstic acid In dichloromethane (10 mL) was stimed at r.t. under an Inert
atmosphere for 3 hours. The reaction mbdure was concentrated under reduced pressure
and desalted by means of a 20g SCX cartridge sffording the title compound in 96% yleld
(0.74 g).

MS; (ES) miz: 228.4 [MH]". CiHi7N; requires 227.

" 'TH-NMR (300 MHz, d-DMSO) 8(ppm): 8.34 (d, 1 H), 7.57 (m, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 7.08
(m, 1 H), 2.83 (bm, 8 H), 262 (g, 3 H).

Description 4
2-(3-Nitrophenyl)ethyl methanesulfonate (D4)
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Methanesulfonyl chioride {028 mL) was added dropwise to a stimed solution of 2-(3-
nitrophenyl)ethanol (0.5 g; 1 eq) In dichloromethane (3 mL}) and triethylamine (0.5 mL; 1.2
eq) at 0°C under an Inert atmosphers. The solution was allowed to reach.r.t. and stirred
for 5 hours. The reaction mixture was diluted with water (3 mL) and exiracted Into
dichloromethane (3x3 mL). The organic layers were combined, dried over Na,SO, and
concentmted under reduced pressure. The crude was purified by flash chromatography,
eluting with a gradient from dichioromethane (o dichioromethana/MeOH (868/2) affording
the title compound In 84% yield (0.62 g).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 8.15 (m, 2 H), 7.53 (m, 2 H), 445 (t. 2 H), 3,15 (t, 2H),
2.92 (s, 3 H). ’

Description 5

2-Methyl-5-{4-{2-{3-nitrophenyl)ethyl]-1-piperaxinyl}quinoline (D5)
N,N-Dlisopropylethylamine (0.8 mL; 5 eq) was added to & solution of 2-methyl5-(1-
piperazinyl)quinoline (D3) (0.2 g; 1 eq) and 2-{3-nitrophenyljethy! methanesulfonate (D4)
(0.22; 1 aq) In dimethytformamide (1.5 mL). The reaction mixture was heatod to 100°C for

10 houra. The dark solution was concentrated under reduced pressure, diluted with water

(3 mL) and brine (1mL) and exdracted into ethyl acetate (3x3 mL). The organic layers were
combined, dried over Na;SO, and concantrated under reduced pressure. The crude was
purified by flash chromatography, eluling with a gradient from dichloromethane to
dichioromethane/MeOH (88/2) affording the tile compound in 84% yleid (0.21 g).

MS; (ES) miz 228.4 [MH". CesHaN4O2 requires 376.

'H-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.35 (d, 1 H), B.11 (s, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 7.70 (d, 1
H), 7.55 (m, 2 H), 7.45 (t, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 3.10 (mt, 4 H), 2.85 (bm, 2 H),
2.75 (bm, 8 H), 270 (s, 3 H).

Description 6

3-[2{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-plperaxinyijethyf}aniline (D6)

A solution of 2-methyl-5-{4{2-(3-nitrophenyi)ethyl}-1-piparazinyljquinoline (D5)(0.14 g; 1
eq) n mathanol (3 mL) was added dropwise to a suspension of iron powder {0.07 g; 3.2
eq) and ammonium chiloride (0.1 g; 5.3 aq) In water (3 mL.). The reactants were heated at
reflux for 8 hours, adding additional amounts of Iron powder (total 0.07g; 3.2 eq) and
ammonium chioride (total 0.1g; 5.03 eq) In 3 portions during the reaction. The reaction
mixture was filtered using a Milllpore filter. The filtrate was concentrated under reduced
pressure, diluted with waler (5 mL) and a saturated aqueous soiution of sodium hydrogen
carbonate (2 mL), extracted into ethyl acetate (3x6 mL), dried over Na;SO, and
concentrated under reduced pressure obtalning the titie compound in 84% yleld (0.11 g).
MS; (ES) m/z 347.4 [MH]". CxHasN, requires 346.

TH-NMR (300 MHz, CDCh) 8(ppm): 8.35 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.55 {(t, 1 H), 7.256 (d, 1 H),
7.08 (m, 2 H), 6.85 (md, 1 H), 6.55 (m, 2 H), 3.65 (bs, 2 H), 3.15 (t, 4 H), 2.80 (m, 4 H),
2.75(s, 3 H), 270 (m, 4 H).

4o
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Description 7
N-Methyi-3{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyfjethyl}aniiine (D7)
Propyl (3-{244-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)carbamate

dihydrochloride (E47) (0.065 mmol) was charged onto an SPE carirkige (SCX) and elutad
with a solution of ammonia In MeOH to obtain the comesponding free base (0.0818
mmol). This was then dissolved In tetrahydrofuran (1 mi) and treated with LIAIH, (3
equiv.). The resulting reaction mixture was warmed to 70 °C and stirmed for 3 h. Then, the
reaction mixture was poured into NH,Cl aq. at 0 °C. The squeocus phase was exiracted
with dichioromethane {20 ml). The organic phases were washed with watsr, dried over
NagsSO; and concentrated under reduced pressure. The crude was purified on SPE
cartridge (Sflica) using CH;Clo/MeOH (88/2) as eluent to give the titie compound In 43%
yleld, ) ’

MS: (ESH) m/z 361 [MH']. CaHasN, required 360.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) §{ppm): 8.35 (1H, d), 7.70 (1H, d), 7.65 (1H, t), 7.15-7.00 (2H,
m), 8.55 (1H, d), 6.50-8.40 (2H, m) 3.15 (4H, m), 2.85-2.65 (8H, m), 2.80 (3H, s), 2.70
(3H, s).

Description 8

1-{3-Aminophenyl)-2{4-{2-methyl-S8-quinolinyl)-1-piperazinyfjethancl (D8)

Sodlum carbonate (1.5 eq) and 2-bromo-1-(3-nitrophenyi)ethanone (1.5 eq) were added
* to a stimed solution of 2-methyl-5-{1-piperazinyl)quinoline (D3) (1 eq) in tslrahydrl':furan at

room temperature under an Inert atmosphere, and the reaction was left under stirring for

1h. The solution wae then diuted with MeOH, NaBH, (2 eq) was added and the reaction

was left under stiring for 1h. The solvent was removed under reduced pressure.

The crude material waa purified on SPE cartrkige (SCX) using as eluant a gradient from

MeOH to MeOH:CH.Cl (1:1) and then 2M NH; In MeOH affording an Intermediate which

was reduced following a simllar procedure to D8 to give the title compound In 55% yleld.

MS: (ES/H) m/z: 363 [MH']. C2H=N,O required 362.

TH-NMR (300 MHz, CDChL) &(ppm): 8.35 (1H, d), 7.70 (1H, d), 7.65 (1H, t), 7.25 (1H, d),

7.10 (1H, t), 7.05 (1H, d), 8.80-6.70 (2H, m), 6.60 (1H, dd), 4.70 (14, dd), 3.85 (2H, bs),

3.15 (4H, bs), 3.00 (2H, bm), 2.80-2.50 (7H, m).

General procedure for the preparation of amides, ureas and carbamates starting
from arylbromides: Method A

KgCO; (1.5eq), an amide, urea or carbamate (2 eq), Cul (0.1 eq) and N,N-dimethyl-1,2-
ethanediamine (0.11 eq) were added to a stimed solution of an arylbromide (1 eq) In
dioxane at room temperature under an Inert atmaosphere, and the reaction was heated at
90-100 °C for 1-5 hrs. The mixture was then added to a saturated aquecus solution of
NH,CI, and extracted with dichloromethane. The organic phase was washed with brine,
dried over Na;SO, and the soivent was removed under reduced pressure. The crude
material was purifisd on SPE cartridge (Sllica) using as eluant Cyclohexane/aethyl acetate
8:2, affording the final compound (ylelds ranged from 18 to 88%).
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Description 8

1-{3-Acetylphenyl)-2-pyrrolidinone (D8)

The title compound was prepared in 98% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) stariing from 1-(3-
bromophenyl)ethanone - and 2-pymrolkiinone.

MS: (ES) m/z 204 [MH']. C12H13NO; requires 203.

'H-NMR (300 MHz, CDCL) 8(ppm): 8.15 (bs, 1H), 8.0 (dd, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.45 (t, 1H),
3.95 (t, 2H), 2.65(m, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.2 (m, 2H).

Description 10

1-{3-Acetyiphenyl)-2-azetidinone (D10)

The title compound was prepared in 87% yield according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 1-(3-
bromophenyi)ethanone and 2-azetidinone.

MS: (ES) m/z: 180 [MH"]. C44H;,NO; requires 188.

H-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 7.8 (d, 1H); 7.55(dd, 1H); 7.45(dd, 1H); 7.2 (t, 1H); 35
(t, 2H), 3.0 (L2H), 2.45 (s, 3H)

Description 11

3-{3-Acetylphenyl)-1,3-oxaxolidin-2-one (D11)

The tile compound was prepared In quantitative ylelkd according to the general
procadure for the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting
from 1-(3-bromophenyl)ethanone and 1,3-oxazolidin-2-one.
.MS: (ES) m/z 208 [MH']. Cy;H,;NO, requires 205.

'H-NMR (300 MHz, CDCly) 3(ppm): 7.5 (m, 2H), 7.7 (dd, 1H), 7.45 (t, 1H), 4.5 (t, 2H), 4.2
(t. 2H), 2.6 (s, 3H) )

Description 12

1-{3-Acetyiphenyl)-2-imidazolidinone (D12)

The title compound was prepared In 18% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 1-{3-
bromophenyl)ethanons and 2-<midazolidinone.

MS: (ES) m/z: 205 [MH']. Cy1H2Nz0; requires 204.

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 7.8 (m, 2H), 7.54 (dd, 1H), 7.25 (t, 1H), 5.0 (bs, 1H),
3.8 (t, 2H), 3.4 (1, 2H), 2.45 (s, 3H).

Description 13

2-{3-Bromophenyl)ethy! mathanesulfonate (D13)

The title compound was prepared In 77% yleld using a similar procedure to dasaipﬂon
D4 starting from 2-(3-bromophenyl)ethanol.

MS: (ES/H+) m/z: 278 and 280 [MH"]. GoH4BrO,S requires 277 and 279.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl) 3{ppm): 7.40(2H, m), 7.5 (2H, m), 4.40 (2H, 1), 3.00 (2H, 1)
2.85 (3H, 8).

Description 14

5-{4-{2-{3-Bromophenyl)ethyl]-1-plperazinyi}-2-methyiquincline (D14)

The title compound was prepared in 58% yleld using a similar procedure to description
D5 starting from 2-methyi-5-(1-piperazinyllquincline (D3) and 2-{3-bromophenyl)athy!
methanesulfonate (D13).

MS: (ESH): m/z: 412 and 410 [MH']. CzHyBrN, requires 409 and 411.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,) 5(ppm): 8.20 (1H, d), 7.54 (24, m),7.35 (1H, br m), 7.34 (1H,
d), 7.23 (2H, m), 7.06 {1H, dd), 2.98 (4H, br 8), 2.76 (2H, br t), 2.88 {5H, br &), 2.50 (2H, br
m), 2.58 (3H, s).

Deecription 15 .

2-(3-Nitrophenyl)ethyl 4-nitrobenzenesulfonate (D15)

The title compound was prepared In 88% yleld using a simllar procadure to description
D4 starting from 2<(3-nitro-phenyl)ethanol and 4-nitrobenzenesulfony! chioride.

MS: (ES) m/z 351 [MH']. C1,H2N20,S requires 352,

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.3 {(m, 2H), 8.05 (d, 1H), 8.0-7.9 (m, 3H), 7 5 (m, 2H),
4.4 (t, 2H), 3.1 (t, 2H).

Description 18

T-Chloro-2-methyi-5-{1-piperaxinyl)quinoline (D16)

The tite compound was prepared from 7-chloro-5-hydroxy-2-methylquinoline
(WO/0234754) using simliar procedures to descriptions D1, D2 and D3.

MS; (ES) m/z 262.1 [MH]". CyH;oCIN; requires 261.

TH-NMR (300 MHz, dy-DMSO) 3(ppm): 8.38 (d, 1 H), 7.61 (d, 1 H), 7.40 (d 1 H),8.82 (d,
1H,332(m, 4 H), 283 (m, 4 H), 262 (s, 3 H).

Description 17
7-Chloro-2-methyl-5-{4-{2-{3-nitrophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}quinoiine (D17)

The title compound was prepared In 82% yleld using a simllar procedure to description
D5 starling from 7-chioro-2-methyl-5-(1-piperazinyl)quincline (D16) aend 2-(3-
Nitrophenyl)ethyl 4-nitrobenzenesulfonate (D15).

MS: (ES) miz: 411 [MH']. CahHasCIN,O; requires 410.

TH-NMR (300 MHz, CDCL) 5(ppm): 8.3 (d, 1H), 8.2 (bd, 1H), 8.05 (bd, 1H), 7.7 (s, 1H),
7.55 (d, 1H), 7.4 (t, 1H), 7.2 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 3.1 (bm, 4H), 2.95 (t, 2H), 2.8-2.8 (bm,
6H), 2.8 (s, 3H)

Description 18
3-{2{4-(7-Chioro-2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyf}aniiine (D18)

¥3
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The title conmipound was prepared in 82% yleld using a similar procedure to description
D8 starting flom 7-Chioro-2-methyl-5-{4-{2-(3-nltrophenyl)ethyl]-1-piperazinyllquinoline
(D17).

MS: (ES) m/z 381 [MH']. CxH=CIN, requires 380.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) 5(ppm): 8.25 (d, 1H), 7.65 (8, 1H), 7.2 (d, 1M), 7.05 (t. 1H),
6.85 (s, 1H), 8.8 (d, tH), 8.5 (m, 2H), 3.6 (bs, 2H), 2.8-2.5 {m, 121-_[). 2.65 (8, 3H)

Description 19

[3-(1H-Pyraxol-1-yl)phenyljacstic acld (D19)

Pyrazole (1.2 eq), Cs;COs (2.5 eq), Cul (0.5 eq), irana-1 z-qdohemnedlanine (0.6 oq)
and dodecans (1 eq), were added to a stirred solutlon of 3-bromophenylacstic adid (1 eq)
in dioxane at room temperature under an Inert atinosphere. The mixture was imadiated in
a microwave reactor (PersonalChermistry Emrys™ Optimiser, 300W, 160 °C, 20 min), then
added to a 1N aqueous solution of NaOH, and extracted with Et;O. The aqueous phase
was acldified to pH=3 with HC| 2N, then extracled with ethyl acetate; this phase was
washed with brine, dried over Na.SO; and the solvent was removed under reduced
pressure, The crude material was purified on SPE cariridge (Silica) eluting with a gradient
from Cyclohexane/ethyl acetats -8:2, to Cyclohexanse/ethyl acetate 1:1, affording the title
compound In 65% yieid.

MS: (ES) m/z 203 [MH']. C1H1oNzO; requires 202

'H-NMR (300 MHz, CDCL) 8{(ppm): 7.9 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.35 (t, 1H), 7.3-7.1 (m, 2H), 6.55 (m, 1H), 3.7 (8, 2H)

Examples

General procedure for the preparation of amides starting from 3-{2-{4~{2-methyl-3-
quinolinyl)-1-piperazinyfjethyl}anliiine (D8): Method B

Triethylamine or dilsopropylethytamine (1.7eq) and then an acyl chloride (1.5 eq) were
added dropwise fto a efimed solution of 3{2{4{2-methyl5-quinolinyl}-1-
plperazinyljethyf}aniline (D8) (1 eq) In dichloromethane at room temperature under an
inert atmosphera. The reaclion was left under stiring for 16 h. The mbdure was then
washed with a saturaled aqueous solution of NH,Cl, a saturated aqueous solution of
NaHCO,, brins, dried aver NaxSO, and the solvent was removed undaer reducad pressure.
The crude material was purified on SPE cariridge (Sllica) using as eluent a gradient from
dichloromethana/MeOH 86/1 to dichloromethana/MeOH 88/2 affording the final compound
(ylelds renged from 30 io 80%). )

General procedure for the preparation of amides and their corresponding
dihydrochioride salts starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyi]
" ethyl}aniline (D6): Method C
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EDCsHC] (1.5 eg) and HOBt (1.5eq) were added sequentially to a stimed solution of a
carboxyiic acld (1.5 eq) in dichioromethane/dimethylformamide (1/1) at room temperature,
The reaction mbdure was left under stiming for 30 min then 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-
{-piperazinyljethyljaniiine (D6) (1eq) dissolved in dichloromethane/dimethyiformamide
{(111) was added dropwise. The solution was stimed for 16 h then dlluted with
dichloromethane and washed with a salurated aqueous solution of NaHCOs and brine
and then dried ovar NazSO,. The solution was concenirated under reduced pressure and
the residual solvent was removed by meana of an SCX cartridge. The crude matarial was
purifled on SPE cartridge (Silica) eluting from a gradient from dichioromethane/MeOH
98/1 to dichloromsthane/MeOH 98/2 affording the final compound (ylelds ranged from 20
to 86%).

The fres base could be converted into Its dihydrochioride salt by dissolving the compound
in dichloromethane and adding a 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwisa. A yellow
solid precipitated and the suspension was stired for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure affording a crude material which was triturated with Et;O. The
final compound was then recovered by filtration (yleld quantitative). '

Example 1

N-{3-{2-[4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl)acetamide (E1)

The title compound was prepared In 52% yleld according to the general procadure for
. the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-

pipsrazinyflethyijaniliine (DS6) and acetyl chloride.

MS; (ES) m/z: 380 [MH]". C14HxNO requires 388.

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 5.84 (s, 1 H), 8.33 (d, 1 H), 7.58 (m, 2 H), 7.48 (s,

1 H), 7.39 (m, 2 H), 7.18 (t, 1 H), 7.10 (dd, 1 H), .92 (d, 1 H), 3.03 (bm, 4 H), 2.73 (bm, 6

H), 2.62 (s+bm, 5 H), 2.02 (s, 3 H).

Example 2°
N-{3-{2-{4-(2-Methyl-5~quinolinyi)-1-piperazinyijethy{}phenyf)propanamide (E2)

The title compound was prepared In 73% yleld according to the general procadure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyijethyfjaniiine (D8) and propancyl chloride.

MS: (ES/+) m/z: 403 [MH']. CasHxoN4O requires 402

'H-NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.50 (br s, 1H),
7.25 (m, 3H), 7.12 (br, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.88 (br d, 1H), 3.20 (br m, 4H), 3.00-2.75 (br m,
8H), 2.73 (s, 3H), 2.37 (q, 2H), 1.23 (t, 3H)

Example 3
2-Methyl-N-{3~{2-[4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperaxinyijethyl}plienyl) propanamide
(E3)
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The title compound was prepered In 81% yleld acconding to the geneml procedure for

the preparation of the amidea (Method B) starting from 3-(2-{4-(2-methy}-5-quinolinyl)-1-

piperazinyljethyf}aniline (D8) and 2-methyipropanoyl chioride.

MS: (ES/+) miz 417 [MH"]. CaeHxaN4O requires 418.

TH-NMR (300 MHz, CDCb) 3(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1 H), 7.55 (m, 2H), 7.25 (m,
3H), 7.13 (br s, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.98 (br d, 1H), 3.20 (br m, 4H), 3.00-2.75 (br m, 8 H),
2.73 (8, 3H), 248 (m, 1H), 1.25 (d, 6H)

Example 4

S-Hdhylms-ﬂ{ﬂzmomyl-&qulndlnynd-plperdnyﬂeﬂtmphonyn buhnamldo
(E4)

The title compound was piepared In 64% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B} starting from 3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyf}aniline (D6) and 3-methylbutanoyl chioride.

MS: (ES/+) miz 431 [MH']. CayHsN4O requires 430.

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.60-7.50 (m, 2I-I). 7.30-
7.20 (m, 3H), 7.10 (d, 2H), 7.00 (d, tH), 3.20 (br s, 4H), 3.00-2.80 (br m, 8H), 2.70 (s ,
3H), 2.20 (m, 3H), 1.00 (d, 8H).

Example 5

2,2-Dimethyl-N-{3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyf)-1-plperazinyijethyl} phenyf)
propanamide (ES) _

The title compound was prepared in 66% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Mathod B) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyijethyl}aniiine (D6) and 2,2-dimethyipropanoyl chioride.

MS: (ES/+) m/z: 431 [MH']. CxyHaN,O requires 430.

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 8{ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H}), 7.55 (t, 2H), 7.30-7.20 (m, ~
4H), 7.10 {d, 1H), 7.00 (m, 1H), 3.20 (br s, 4H), 2.85 (br s, 8H), 2.70 (s, 3H), 1.30 (s, OH)

Examplo 8

W{HMMHuImIIM)d -piperazinyfjethyl}phenyl)benzamide (E6)

The title compound was prepared In 60% yleld according to the general procedure for

the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-[4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
" plperazinyljethyfjantiine {D6) and benzoy! chioride.

MS: (ESH) miz 451 [MH']. CaHaN4O requires 450.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 8.35 (d, 1H), _7.87 (m, 2H), 7.80 (br s, 1H), 7.72 (d, 1H

), 7.65 (br 8, 1H), 7.6-7.4 (m, 5H), 7.30 (t, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.05 (d, 1H),

3.18 (br s, 4H), 3.00-2.75 (br m, 8H), 272 (8 , 3H).

Example 7
N-(a-{z-[l-(z-ucﬂlyl-s-qulnonnyl)-'l-plporulnyl]oﬂlmphonyl)-!-pmnyl acetamido
E7)
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The title compound was prepared In 64% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyljaniline (D8) and phenylacetyl chioride.

MS: (ES/+) m/z 485 [MH"). CxyHaaN4O requires 464.

H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8{ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (L. 1H), 7.45-7.15 (m,
8H), 7.10-8.85 {m, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.10 (br 8, 4H), 2.80-270 (br s, 8H), 2.70 (s, 3H).

Example 8
3,3-Dimethyl-N-{3-{2-{4-{2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyl)
butanamide (E8)

The tite compound was prepared In 62% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-44-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyl}aniiine (D6) and 3,3-dimethylbutanoyl chloride.

MS: (ES/+) m/z: 445 [MH']. CuHaN,O requires 444.

TH-NMR (300 MHz, CDCl) 3(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.60-7.45 (m, 2H), 7.30-
7.20 (m, 3H), 7.15-7.05 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 3.10 (t, 4H), 2.00-2.80 {m , 8H), 2.65 (s,
3H), 2.20 (s, 2H), 1.05 (s, 8H).

Example §

N-{3-{2-{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperszinylJethyl}phenyl)cyclohexane
carboxamide (E9)

The title compound was prepared In 30% yleld acconding to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyljethyfjaniline (D8) and cyciochaxanecarbonyl chioride.

MS: (ES/+) miz: 457 [MH']. CasHaeN,O requires 458.

TH-NMR (300 MHz, CDCl) 8(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.60-7.50 (m, 2H), 7.30-
7.20 (m, 3H), 7.15-7.05 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 3.15 (br 8, 4H), 2.85-2.75 (m, 8 H), 270 (8,
3H), 2.20-1.40 (m, TH), 1.40-1.10 (m, 4 H).

Examples 10 _
S-Mothyl-N-{3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl} phenyl)-3-
Isoxazolecarboxamide (E10)

The title compound was prepared in 40% ylsld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2{4-(2-methy}-5-quinoltrryi)-1-
piperazinyfjethyf}aniiine (D8) and 5-methyl-3-isaxazolecarbonyl chloride.

MS: (ES/+) m/z 4506 [MH'). CoyHxNsO2 requires 455. .

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.50 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.60 (m, 2 H),
7.40 (d, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.20-7.10 (t, 2H), 6.50 (s, 1H), 3.15 (t, 4H), 2.85-2.70 (m
, BH), 2.70 (s, 3H), 2.50 (s, 3H). y

Exampile 11

#7
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M-(:-{!-[HZ-Momyl-s-qulnollnylH-plpq'ulnyﬂothmphenyn-E-(z-ﬂlhnyl) acetamide
(EN)

The title compound was prepared In 42% yield according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperazinyfjethyljaniiine (D8) and 2-thlanylacetyl chioride.

MS: (ES/H+) miz 471 [MH'). CmHxoN,OS requires 470.

TH-NMR (300 MHz, CDCL) 8(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.80 (t, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.30 (dd, 1H), 7.25-7.15 (m, 3H), 7.10-6.80 (m, 5H), 3.80 (s, 2H), 3.15 (br s, 4H), 3.00-
2.70 (m, 8H), 2.70 (s, 3H).

Example 12
2-{Methyloxy)-N-{3-{2-]4-(2-methyl-5-quinoliny!)-1-plperazinyljethyl}phenyl)

. acetamide (E12)
The titie compound was prapared In 62% yleld acconding to the genaral procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-[4-(2-meﬂ1yl6-qulnolhyl)—1-
piperazinyljethyf}eniline (DS) and (methyloxy)acetyl chioride.
MS: (ES/H+) miz: 419 [MH']. CagHaoN4O3 requires 418.
'H-NMR (300 MHz, CDCly) 3(ppm): 8.35 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.60 {1, 1H),
7.50 (s, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.10-8.90 (dd, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.50 (s,
3H), 3.10 (t, 4H), 2.80-2.70 (m, 8H), 2.70 {8, 3H).

Example 13
N-{3-{2]4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyl)-2-(phenyloxy)
acetamide (E13)

The itte compound was prepared in 41% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperazinyljethyljaniline (D8) and {phenyloxy)acetyl chiaride.

MS: (ES/+) miz 481 [MH']. CxHaN,O; requires 480.

TH-NMR (400 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.33 (d, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.54 (br s, 1H), 7.48 (br d,
1H), 7.37 (d, 1H), 7.30 (dd, 2H), 7.23 (i, 1H), 7.08 {dd, 1H), 6.99 (m, 3H), 6.96 (t, 1H),
4.67 (s, 2H), 3.02 (br m, 4H), 2.80-2.60 (m, 8H), 2.62 (s, 3H).

Example 14
N-(3-(2-j4-(2-Methyi-S-quinoiinyi)-1-piperazinyi]ethy(}phenyl)cyciopropane
carboxamide (E14)

The title compound was prapared In 70% yleld acconding to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) starting from 3-{2-[4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyf}aniiine (D6) and cyclopropanecarbonyl chioride.

MS: (ES/H+) m/z: 415 [MH']. CsHaoN,O requires 414.

TH-NMR (300 MHz, CDCl) 3{ppm): 8.35 (d, 1H), 7.80-7.50 (m, 2H), 7.30 (br 8, 1H), 7.30-
7-20 (m, 3H), 7.05 (d, 1H), 8.85 {br d, 1H), 3.10 (t, 4H), 2.90-2 70 (m, 8H), 2.70 (s, 3H),
1.20 (t, 1H), 1.10 (m, 2H), 0.85 (m, 2H).
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Example 18
N-{3-{2{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1 -plpornlnyl]othyl}phonyl)-z-oxo-d-
imidazolidinecarboxamide (E15)

The title compound was prepared In 51% yleld according to the genseral procadure for
the preparation of the amides (Method C) starting from: 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperazinyflethyfaniline (D6) and 2-oxo-4-imidazolidinecarboxylic acid,

MS:. (ES/H) mvz 459 [MH']. CasHsoNeO: requires 458.

TH-NMR (300 MHz, CDCl) 8(ppm): 8.40 (s, 1H), 8.38(d, TH), 7.70 (d. 1H), 7.55 (t, 1H),
7.50 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.05 (m, 2H), 5.20 (d, 1H), 4.75 (s, 1H),
4,45 (m, 1H), 4.00 (t, 1I-I) 3.85 (dd, 1H), 3.10 (br s, 4H), 2.95-270 (m, 8H), 2.70 (br s,
3H).

Eumplo 16

N-(3-{2{4-(2-Methyl-S-quinolinyl}-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-pyrazine
carboxamide (E16)

The title compound was prepared in 88% Yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-[4-(2-rneﬂ1yl-5-qulmllny1)-1-
piperazinyljethyi}aniiine (D8) and 2-pyrazinecarboxylic acid.

MS: (ESH) miz: 453 [MH']. CzHzsNyO requires 452.

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 6.85 (s, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.80 (d. 1H), 8.60 (t, 1H)
8.38 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.35 (i, 1H), 7.28 (d,
1H), 7.08 (m, 2H), 3.15 (br s, 4H) 2.85-2.70 (m, 8H), 2.7C (br s, 3H).

Example 17
5-{Methyloxy)-N-{3-{2-{4-{2-methyl-3-quinclinyl)-1-piperazinyl]ethyl}pheny)-1,3-
oxazole-2-carboxamide (E17)

The title compound was prepared In 30% Yyield according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljsthyf}aniiine (D8) and 5-{methyloxy)-1,3-cxazole-2-carboxylic acid.

MS: (ESH) miz: 472 [MH']. CyHzNsO; requires 471,

"H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5(ppm): 8.58 {8, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.58 (t, 1H)
7.80 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.04 (d, 1H), 6.28 (s,
1H), 4.03 (8, 3H), 3.15 (t, 4H) 2.95-2.70 (m, 8H), 2.74 (br 8, 3H).

Example 18
N-(3-{2-{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyi}phenyi)-1,2,3-thiadiazole-4-
carboxamide (E18)

The title compound was prepared In 75% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides {Method C) starting from 3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)}-1-
piperazinyfjethyl}aniiine (D8) and 1,2,3-thladiszole-4-carboxylic’ acld.

4
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MS: (Esr+)mrz459[MH'] CaH2NsOS requires 458,

'H-NMR. (300 MHz, CDCl) 5(ppm): 8.30 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.70 (d, TH),
7.88 (d, 1H) 7.58 (t, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.10 (m, 2H), 3.15 (br s,
4H) 2.95-2.70 (m, 8H), 2.70 (s, 3H).

Example 19
2,4-Dimethyl-N-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyilethyl}phenyi)-1,3-
thiazole-5-carboxamide (E18)

The tile compound was prepared In 68% yleld according fo the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{24{4~(2-methyl-5-quinoliryl)-1-
plperazinyljethyf}aniline (D6) and 2,4-dimsthyl-1,3-thlazole-5-carboxyllc acid.

MS: (ES/+) m/z: 488 [MH"). CasHy:N;OS requires 485,

JH-NMR (300 MHz, CDCh) 8(ppm): 8.38 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58 (t, 1H) 7.55 (d, 1H),
7.35-7.20 (dd, 1H), 7.30 (br 8, 1H), 7.10 (m, 2H), 3.15 ({, 4H) 2.95-2.70 (m, 8H), 2.72 (s,
6H), 2.70 (s, 3H).

Example 20 .
1,5-Dimethyl-N-{3-{2-{4-(2-msthyl-5-quinolinyl)-1 -plpuudny'l]atlwﬂphonyl)—‘ln-
pyrazple-3-carboxamide (E20)

"The title compound was prepared in 35% ylekl according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinalinyi)-1-
piperazinyfjethyl}aniline (D8) and 1,5-dimethyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acld.

MS: (ES/+) miz: 480 [MH']. CaHaNyO requires 468.

'H-NMR (300 MHz, CDCL) 5(ppm): 8.60 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.68 (d, 1H),
7.58 (1, 1H) 7.45 (d, 1H), 7.35-7.20 (dd, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.00 (d,1H), 8.60 (s, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.15 {t, 4H) 2.85-2.70 (m, 8H), 2.72 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

Example 21
N-{(3-{2-{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyi}phenyl)-4-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-1-benzofuran-2-carboxamide (E21)

The title compound was prepared In 20% yleld according to the general procedurs for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyfjethyl}aniline (D8) and 4-oxo-4,5,8,7-tatrahydro-1-benzofuran-3-carboxylic acid.
MS: (ESH) miz: 508 [MH']. CyHgaN,Oy requires 508.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm): 11.80 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.72 (d, 1H)
7.70(d. 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 3.15
(t. 4H), 3.00-2.85 {m, 12H), 2.70 (s, 3H), 2.25 (m, 2 H).

BExample 22
2-Fluoro-N-{3-{2{4-{2-methyl-3-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl) benzamide
dihydrochloride sait (E22) :

50
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The title compound was prepared In 96% yield according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-mettryl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyl}aniiine (D6) and 2-flucrobenzolc acld.

MS: (ES/+) m/z 489 [MH']. CxHxFN4O requires 468.

H-NMR (500 MHz, ds-DMSO) &ppm): 11.00 (br 8, 1H), 10.46 (s. 1H), 8.80 (br 8, 1H),
8.00-7.72 (m, 4H), 7.65 (t, 1H), 7.568 (q, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.73 (br s, 1H), 7.37-7.32 (m,
3H), 7.08 (d, 1H), 3.74 (d, 2H), 3.7-3.3 (m, 9H), 3.15 {(m, 2H), 2.88 (s, 3H)

Example 23

4-Fluoro-N-{3-[2-{4-(2-methyl-5-quinolinyi}-1-plperazinyfjethyl}phenyl)  benzamide
dihydrochioride salt (E23)

The title compound was prepared in 82% yield according to the genemal procedure for
the preparation of the amides (Method C) starling from 3-[2-[4-(2-meﬂ1y|-5—qulnolmy|)—1-
piperazinyfjethylaniiine (D6) and 4-flucrobenzoic acid. -

HPLC/MS (ES/4): tr= 845 min; assay 98.2% a/a; miz 489 [MH'].CxHxFN,O requires
488.

H-NMR (400 MHz, d-DMSO) 8(ppm): 11.29 (br s, 1H), 10.36 (s, 1H), 8.98 (br s, 1 H),
8.08 (m, 2H), 7.98 (br s, 1H), 7.86 (br s, 1H), 7.62 (d. 1H), 7.47 (br d, 1H), 740 (m. 3H),
7.08 (d, 1H), 3.70-3.30 (m, 10H), 3.18 (dd, 2H).293(hrs 3H).

Exampile 24
2,4-Difluoro-N-{3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)}-1-piperazinyljethyl}phenyl)
benzamide dihydrochloride salt (E24)

The title compound was prepared in 78% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyf}antiine (D8) and 2,4-difluorobenzolc acld.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6.51 min; assay >90% a/a; m/z 487 {MH']. CxHaFN:O requires
4886. :

TH-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 11.18 (br s, 1H), 10.48 (s, 1H), 8.93 (br s, 1H),
7.70 (br s, 2H), 7.81 (br s, 2H), 7.75 (m, 1H), 7.53 {d, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.39 (t, 1H), 7.26
(id, 1H), 7.10 (d, 1H), 3.70-3.30 (m, 10H), 2.92 (s, 3H).

Example 25

3-Fluoro-N-{3-{2-{4-{2-mathyl-5-quinolinyl)-1-plperaxinyijethyl}phenyl) benzamide
dihydrochloride salt (E25)

The title compound was prepared In 81% yieki according to the genara_l procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-[4-(2-methyl-5-quinoilnyl)-1-
piperazinyfjethyf}anifine (D6) and 3-flucrobenzolc acid.

HPLC/MS (ES/+): tr= 6.45 min; assay >88% a/a; m/z 460 [MH']. CxHxFN,O requires
468.

I/
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"H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 8{ppm): 11.18 (br g, 1H), 1041 (s, 1H), 8.94 or 5, 1H),
7.7 (br &, 2H), 7.87 (br s, 2H), 7.80 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.10 (d, 1H),
3.80-3.30 (m, 10H), 3.18 (m, 2H), 2.82 (br 8, 3H). ' ,

Example 26
2,5-Diftuorg-N-(3-{2-{4-(2-mathyl-S-quinolinyl)-1-piperaxinyfjethyl{}phenyi)
benzamide dihydrochloride salt (E26)

The title compound was prepared in 82% yleld according to the general procedure for
the praparation of the amides (Method C) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinofinyl)-1-
piperazinyljethyl}aniline (D6) and 2,5-difluorcbenzolc acid.

HPLG/MS (ES/+): ta= 8.45 min; assay >89% a/e; m/z: 487 [MH']. CxHuFN,O requires
488. :

TH-NMR (400 MHz, dsDMSO) &(ppm): 11.20 (br s, 1H), 10.54 (s, 1H), 8.81 (br s, 1 H),
7.98 (br m, 2H), 7.80 (br m, 2H), 7.56-7.40 (m, 5H), 7.36 (t, 1H), 7.00 (d. 1H), 3.80-3.10
(m, 12H), 2.90 (s, 3H). ; .

Example 27 )
3,5-Difiuoro-N-(3-{2-{4-(2-methyi-3-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)
benzamide dihydrochioride salt (E27)

The titie compound was prepared in 74% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2{4-{2-methyl-5-quinclinyi)-1-
plperaxinyijethyfjantline (D8) and 3,5-difluorobenzolc acid.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6.68 min; assay 88.6% a/a; m/z 487 [MH'). CxHaFN.O requires
486.

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 11.00 (br 8, 1H), 10.46 (s, 1H), 8.80 (br 8, 1H),
7.93 (s, 2H), 7.90 (br 8, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.45
(br 8, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.12 (d, 1H), 3.78 (d, 2H), 3.70-3.30 (m, 8H), 3.17 (m, 2H), 2.99
(br 8, 3H).

Example 28
2,3-Difluoro-N-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)
benzamide dihydrochloride salt (E28) )

The title compound was prepared in 86% yield according to the general procedurs for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyi-S-quinolinyf)-1-
piparazinyljethyf}aniliine {(D8) and 2,3-difluorobenzoic aclkd.

HPLC/MS (ESH): t== 6.41 min, assay >99% a/a; m/z: 486 [MH’]. CxHxFsNO requires
486.

TH-NMR {400 MHz, d-DMSO) 8(ppm): 11.00 (br 8, 1 H), 10.82 (s, 1 H), 8.95 (br &, 1 H),
7.04 (8, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.80 (br 8, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.50 {(m, 1H), 7.45
(br 8, 1H), 7.30 (¢, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 3.7 (d, 2H), 3.70-3.30 (m, 8H), 3.17
(m, 2H), 2.96 (br s, 3H).
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Example 29
2,6-Difluoro-N-(3-{2-{4-{2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyi]ethyl}phenyl)
benzamide dihydrochloride salt (E28)

The title compound was prepared In 88% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{24{4-(2-methyi-5-gquinolinyl)-1-
plperazinyfjethyfjanliina (D8} and 2,6-difluorobenzoic acid.

HPLC/MS (ES/+): tx= 6.24 min; assay >88% a/a; m/z: 488 [MH']. CxHayF:N.O requires
488.

'H-NMR (400 MHz, d.-DMSO) 5(ppm): 10.90 (br s, 1H), 10.87 (s, 1H), 8.87 (br 8, 1H),
7.92 (s, 2H), 7.64 (9, 1H), 7.79 (br s, 1H), 7.62 {m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.44
(br 8, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.12 {d, 1H), 3.78 (d, 2H), 3.70-3.30 (m, 8H), 3.17
(m, 2H), 2.88 (br 8, 3H).

Exampie 30
3,4-Difiuoro-N-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)
benzamide dihydrochloride salt (E30)

The title compound was prepared In 2% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Msthod C) starting from 3-{2-{4-(2-methy}-5-quinclinyl)-1-
pipsradnyljethyl}anlliine (D8) and 3,4-difiuorobenzolc acid.

HPLC/MS (ES/+): ty= 6.68 min; assay >98% a/a; m/z: 486 [MH']. CxHxF2N.O requires
488,

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 3{ppm): 11.04 {br s, 1H), 10.42 (s, 1H), 8.90 {br s, 1 H),
8.08 {(m, 1H). 7.93 (s, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.85 (8, 1H), 7.81 (br s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.62
(d. 1H), 7.45 (br s, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.41 (d, 1H), 3.76 (d, 2H), 3.70-3.30 (m, 8H), 3.17
(m, 2H), 289 (br 8, 3H).

Examnpie 31 ]
3-(Methyloxy)-N-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyf)}-1-plperazinyljethyl}phenyl)
benzamide dihydrochloride salt (E31)

The title compound was prepared In 83% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amkies (Method C) stering from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyfjathyljaniline (D8) and 3-{methyloxy)benzolc acid.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6.30 min; assay >89% a/a; miz 4B1[MH']. CyxHxNsO; requires
480.

TH-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 3(ppm): 11.88 (br &, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.86 (br 8, 1H),
7.91 (br s, 2H), 7.87 (br 5, 1H), 7.78 (br s, 2H), 7.83 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.51 (m, 1H),
T.A47 (t, 1H), 7.47 (br 8, 1H), 7.38 {t, 1H), 7.19 (dm, 1H), 7.08 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.768 (d,
2H), 3.70-3.25 (m, 8H), 3.17 (m, 2H), 2.88 (br s, 3H).

Example 32
2-(Methylaxy)-N<{3-{2-[4-(2-methyi-S-quinalinyi)-1 Mﬂyﬂcﬂlvl}nhonvl)
benzamide dihydrochloride salt (E32)
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The title compound was prepared In 85% yleld according to the general procedure for
the prepamation of the amides (Method C) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
plperazinyfjethyl}aniline (D8) and 2-{methyloxy)benzoic acid.

HPLC/MS (ES/H): ta= 8.54 min; assay >89% a/a; m/z 481[MH']. CxHaN4O; requires 480.
'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 11.13 (br s, 1H), 10.17 (s, 1H), 8.93 (br s, 1H),
7.97 (s, 2H), 7.86-7.78 (br 8, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.58-7.50(m, 2H), 7.47 (br s, 1H), 7.38 (t,
1H), 7.21 (d, 1H), 7.09 (dt, 1H), 7.07 (d, 1H), 3.92 (s 3H), 3.78 (d, 2H), 3.70-3.30 (m,
8H), 3.17 (m, 2H), 2.91(br s, 3H).

Example 33
HMeﬂMoxv)-N-(S-{Z-[Hmvl-&qulndlnvl)-1-plellﬂvllﬂﬂwl}phonvl)
benzamide dihydrochloride salt (E33)

The title compound was propared [n 83% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyl]ethyl}aniiine (D8) and 4-{methyloxy)benzolc acid.

HPLC/MS (ES/+): tz= 6.21 min; assay >98% a/a; m/z 481[MH"]. CaoHscN4O; requires 480.
'H-NMR (500 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 11.08 (br s, 1H), 10.16 (s, 1H), 8.91 (br &, 1H).
7.97 (d, 2H), 7.94 (br 8, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.81 (br 8, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.44 (br s, 1H),

7.34 (t, 1H), 7.05 (m, 3H), 3.83-(s, 3H), 3.74 (br d, 2H), 3.60-3.40 (m, 6H), 3.33 (brt, 2H), -

3.14 (dd, 2H), 2.89 (br s, 3H).

Example 34

4-Cyano-N-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl) benzamide
dihydrochloride sait (E34)

The titie compound was prepared in 85% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{24{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyllethyf}aniiine (D8) and 4-cyanobenznic acld.

_ HPLC/MS (ES/H). ta= 6.15 min assay >80% a/a; m/z 481[MH’]. CooHaN4O: raquires 480.

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO) &(ppm): 10.72 (br s, 1H), 10.56 (s, 1H), 8.81 (br 8, 1H),
8.11 (d, 2H), 8.04 (d, 2H), 7.86 (br s, 3H), 7.75 (br a, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.39 (br s, 1H),
7.38 (t, 1H), 7.09 (d, 1H), 3.74 (br d, 2H), 3.70-3.40 (m, 6H), 3.28 (br t, 2H), 5.14 (dd,
2H), 2.84 (br 8, 3H).

Example 35
3,5-Dimethyl-N-{3-{2-{4-{2-methyi-5-quinoiinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-4-
Isoxarolecarbaxamide (E35)

The title compound was preparad In 56% yield according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starling from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinclinyl)-1-
plperazinyljethyi)aniiine (D6) and 3,5-dimethyl-4-isoxazolecarboxylic acid.

MS: (ES/+) miz 470 [MH']. CaHayNsOz requires 468, )
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'H-NMR (400 MHz, CDCL) 3(ppm): 8.38 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.52 (br s,
1H), 7.31 {m, 2 H), 7.25 (d, 1H), 7.20 (br s, 1H), 7.08 {m, 2H), 3.14 (m, 4H), 2.90 (m, 2H),
2.81 (m, 4H), 2.76 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 2.52 (8, 3H).

Example 36
2Mylﬂ{3—{2{+(24mthyl-5—qulnﬂlnﬂ4-plporuln¥ﬂoﬂ1yﬂphonyl)+
(trfflucromethyi)-1,3-thiazole-5-carboxamide dihydrochioride sait (E368)

The title compound was prepared In 33% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperazinyfjethyfjaniine (D8) and 2-methyk4-{irifiuoromethyl)-1,3-thiazole-5-carboxylic
acid.

MS: (ES/+) m/z 540 [MH']. CaHasFaNsOS requires 530.

'H-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 8(ppm). 10.83 (br s, 1H), 6.82 (br s, 1H), 7.88 (br 5, 2H),
7.75 (brs, 1H), 7.70 (br 8, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.40 (br 8, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.10 (d, 1H), 3.8-
3.2 (m, 10H), 3.12 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.75 (s, 3H).

Example 37 .
z-Mcthyl-N-(a-[z-[mMyl-s-qulnollnylH-plponulnyl]ethyl}phonyl)d s-lhla:olo-
4-carboxamide dihydrochloride salt (E37)

The title compound was prepared In 52% yleld aooordlngtomegonemlprucadurofor
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyljanliine (D8) and 2-methyl-1,3-thlazole-4-carbaxylic acid.

MS: (ES/+) m/z: 472 [MH']. CHaNsOS requires 471.

TH-NMR (400 MHz, dge-DMSO) 3(ppm): 10.70 (br s, 1H), 10.15 (s, 1H), 8.77 (br 8, 1H),
8.26 (s, 1H), 7.87 (br s, 1H), 7.75-7.85 (m, 2H), 7.30 (br s, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.06 (d, 1H),
3.80-3.20 (m, 10H), 3.12 (dd, 2H), 2.83 (br 8, 3H), 2.76 (s, 3H).

Example 38
4-Methyl-N-(3-{2{4-(2-methyl-S-quinolinyl}-1-piperszinyljethyl}phenyi)-1,3-thiazole-
S-carboxamide dihydrochioride salt

The title compound was prepared Iin 46% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method C) siarting from 3-{2-{4-(2-msthyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyllethyl}aniline (D8) and 4-methyl-1,3-thiazole-5-carboxylic acid.

MS: (ES/H+) m/z 472 [MH']. CgH2oNsOS requires 471.

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO) 8{ppm): 10.83 (br s, 1H), 10.28 (s, 1H), 0.13 (s, 1H), 8.88
(br 8, 1H), 7.80 (br s, 2H), 7.80-7.74 (br 8-, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.43 (br s, 1H), 7.35 (t, 1H),
7.08 (d, 1H), 3.9-3.2 (m, 10H), 3.13 (dd, 2H), 2.87 (br s, 3H), 2.81 (s, 3H).

Example 39
1-Methyl-N-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyllethyl}phenyl)-1 H-pyrazole-
S-carboxamide dihydrochioride salt (E38)
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The title compound was prepared In 60% yleld according to the general procedurs for
the preparation of the amides (Method C) starting from 3-{2-[4-(2-methyl-6-quinoliny)-1-
piperazinyljethyf}aniline (D8) and 1mﬂ1yl—1H-pymmle-5-arbm:yllc acid,

MS8: (ES/+) m/z 455 [MH']. CoHxNsO requires 454, -

TH-NMR (400 MHz; dg-DMSO) 5(ppm): 10.96 (br s, 1H), 10.27 (s, 1H). 8.85 (brs, 1H), 8.0-
7.7 (m, 4H), 7.6-7.5 (m, 2H), 7.42 (br s, 1H), 7.8 (t, 1H), 7.10-7.08 (m, 2H), 4.09 (s, 3H),
3.74 (d, 2H), 3.51-3.29 (m, 8H), 3.14 (m, 2H), 287 (s, 3H).

Example 40
N-{3-{1-Hydroxy-2-{4~(2-methyl-5-quinolinyl)--plperazinylJethyl}phenyl)-2 4-
dimethyi-1,3-thlazole-5-carboxamide dihydrochloride salt (E40)

The title compound was prepared in 68% Vield according fo the general procedure for
the preparation of amides (Method C) starting from 1-{3-aminophenyl)-2-{4-(2-methyl-5-
quinolinyl)-1-plperazinyfjethanol (D8) and 2,4-dimethyi-1,3-thiazole-5-carbaxylic acid.

MS: (ESH) m/z 502 [MH']. CaH3iNgO2S required 501.

TH-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 3(ppm): 10.18 (2 H, br a), 8.85 (1H, br s), 7.80 (3H, 8), 7.77
(1H, br s), 7.53 (1H, d), 7.37 (2H, m), 7.18 (1H, d), 6.38 (1H, br 8), 5.17 (1H, dd), 3.80-
3.20 (10H, m), 2.85 (3H, ), 2.84 (3H, 8), 2.53 (3H, 8).

Example 41
N-{3-{1-Hydroxy-2{4-{2-methyl-5-quinclinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyl)-2-methyl-
1,3-thiazole-4-carboxamide dihydrochioride salt (E41)

The title compound was prepared in 82% yield according to the general procedure for
the preparation of amides (Method C) starting from 1-(3-aminophenyl)-2{4-(2-methyl-5-
quinolinyl)-1-plperazinyljethanol (D8) and 2-methyl-1,3-thiazole-4-carboxyilc acid.

MS: (ES/+) miz : 488 [MH']. CzHxNs0sS required 487.

TH-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.38 (1H, br s), 10.23 (1H, s), 8.88 (1H, br &), -

8.30 (1H, ), 8.08 (1H, br 8), 7.95 (2H, br s), 7.82 (1H, br 8), 7.75 (1H, dd), 7.44 (1H, br s),
7.41 (1H, t), 7.22 (1H, d), 6.40 (1H, br 8), 5.22 (1H, br d), 3.81 (2H, br d), 3.70-3.30 (8H,
br m), 2.90 (3H, br 8), 2.79 ppm (3H, 8).

Example 42
N-{3-{1-Hydroxy-2-[4-{2-methyl-5-quinolinyl)-{-piperazinylJethyl}phenyl)-1,5-
dimethyi-1H-pyrazole-3-carboxamide dihydrochloride salt (E42) \

The title compound was prepared In 85% Vield acconding to the gahalu procadure for
the preparation of amides (Method C) starting from 1-(3-aminophenyl)-2-{4-(2-methyl-5-
quinolinyl)-1-plperazinyfjethancl (D8) and 1,5-dimethyl-1H-pyrazole-3-carboxyllc acid.

MS: (ES/H) m/z 485 [MH']. CxHuN.Q: requirad 484.

TH-NMR (400 MHz, deDMSO) &(ppm): 10.30 (1H, br ), 8.97 (1H, 8), 8.88 (1H, br 8), 8.08
(1H, 8), 7.92 (2H, br 8), 7.79 (1H, br 8), 7.89 (1H, d), 7.43 (1H, br 8), 7.38 (1H, t), 7.17
{1H, d), 6.58 (1H, s), 6.38 (1H, br 8), 5.18 (1H, br d), 3.86 (3H 8), 3.80 (2H, br m), 3.70-
3.20 (8H, br m), 2.89 (3H, br 8), 2.33 ppm (3H, a).

36
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Example 43 _
N-<{3-{2]4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyilethyl}phenyl)methanesulfonamide
(E43)

Methanesulfonyl chioride (8 pl; 1.2 eq) wae added dropwise to a solution of 3-{2-{4-(2-
methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyljaniline (D6)(0.03 g; 1 eq} In pyridine (0.5 mL). The
meaction was stimed at rt owvernight The reaction mixiure was concentrated under
. reduced pressure, diiuted with water (1 mL) and a saturated aqueous solution of sodium
hydrogen carbonate (1 mL), exiracted into dichloromethane (3x2 mL), dried over Na;SO,
and concentrated under reduced pressure. The cude was purified’ by flash
chromatography, eluting with a gradient from dichloromethane to dichicromethane/MeOH
(98/2) affording the title compound In 44% yleld (0.018 g).

MS; (ES) miz 425.4 [MH]'. CxHxN(O4S requires 424.

'H-NMR (300 MHz, MeOD) 5(ppm): 8.40 (d, 1 H), 7.55 (m, 2H), 7.30(d, 1 H), 7.15 (¢, 1

H), 7.10 (m, 2 H), 6.80 ((bt, 2 H), 3.05 (bt, 4 H), 2.85 (s, 3 H), 2.83-2.63-(bm, 8 H), 2.60 (s,

3 H).

Example 44

N4{3-{2-{4-(2-Methyl-5-quinclinyl)}-1-piperazinyl]ethyl}phenyi)-1-propanesulfonamide -

(E44) .
The title compound was prepared In 62% ylekd using a simllar procedure to example E43
slarting from 3-{2-[4-(2-methyl-5-quinclinyl)}-1-piperazinyljethyljaniline  (D6) and
propanesulfonyl chloride.

MS; (ES) mz: 453.4 [MH]'. CssHa:N,O-S raquires 452.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 8.35 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.80 (t, 1 H), 7.30 (m, 2
H), 7.1 (m, 2H), 7.01 (d, 1 H), 3.30 (bm, 6 H), 2.80 (bm, 8 H), 2.60 (s, 3 H), 1.80 (m, 2 H),
1.0 (t, 3 H)..

General procedure for the preparation of carbamates and their comesponding
dihydrochloride salts stating from  3{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyf}aniline (D6): Method D

Diisopropylsthylamine (1.5 eq) and a chloroformate (1.2eq) were added sequentially to a
stirred solution of 3-{2{4-(2-methyl-5-quinofinyl)-1-piperazinyljethyi}aniiine (DBX1 &) In
dichioromethane at 0 °C. The solution was stimed for 1 hr at room temperature, then
diluted with dichloromethane and washed with a saturated aqueous solution of NH,Cl and
brine and then dried over Na;SO,;. The solution was concentrated under reduced
pressuwe. The crude material was purified on SPE cartridge (Sllica) eluting with a gradient
from dichloromethana/MeOH 89/1' to dichioromethane/MeOH 98/2 affording the final
compound (ylelds ranged from 43 to 78%).

The free base could be converted Into lts dihydrochloride salt by dissolving the compound
in dichloromethane and adding a 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solld precipitated and the suspension was stimed for 15 min.’ The solvent was removed
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under reduced pressure sffording a crude material which was triturated with ELO. The

final compound was then recovered by filtration (vield quantitative).

Example 43

Methyl (3-{2-{4~(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyijethyl}phenyl)carbamate (E45)
The title compound was prepared In 41% yleld according fo the general procedure for
the preperation of carbamates (Method D) starting from 3{2-{4-(2-methyl-5-quinalinyl)-1-
piperazinyllethyl}aniline (D8) and methyl chioroformate.

MS; (ES) m/z 405.4 [MH]'. C34H2aN,O; requires 404.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 5(ppm): 8.33 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.6 (t, 1 H), 7.30 (bs, 1 H),
7.25 (1'H), 7.22 (dd, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.10 (d, 1 H), 8.95 (dd, 1 H), 6.55 (bs, 1 H), 3.8
(s, 3 H), 3.28 (bm, 4 H), 3.28 (£, 2 H), 2.85 (t, 2 H), 2.75 (bm, 4 H), 266 (s, 3 H).

Example 46
Ethyl (3-{244-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyi]ethyl}phenyi)carbamate
dihydrochloride (E46) :

The title compound was prepared In 78% yleld according to the genaral procedure for
the preparation of carbamates (Method D) starting from 3-{2-[4—(2-rneﬂ|yl-5-qulnollny|)-1-
piperazinyljethyl}anliine (D6) and ethy! chloroformate.

MS: (ES) m/z 419 [MH"]. CgHaoN(O; requires 418.

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 3{ppm): 11.00 (bs. 1H), 9.74 (s, 1H), 8.85 {s, 1H), 8.00 (s,
2H), 7.87 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.51 (bs, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.02 (d, 1H), 4.21 (q, 2H), 3.80
(d, 2H), 3.7-3.3 (m 8H), 3.17 (m, 2H), 2.96 (bs, 3H), 1.33 {t, 3H).

Example 47 . .
Propyl (3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-plperazinyljethyi}phenyl)carbamate
dihydrochioride (E4T)

The title compound was prepared In 78% vield according fo the general procedure for
the preparation of carbamatss (Method D) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyllethyflaniline {06) and propyl chioroformate.

MS: (ES) m/z 433 [MH']. CasHxN4O; requires 432,

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.88 (be, 1H), 0.65 (s, 1H), 8.84 (bs, 1H), 7.89
(bs, 2H), 7.76 (bs, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.40 (bs, 1H), 7.27-6.92 (m-d, 3H), 4.02 (t, 2H), 3.8-
3.2 (bm, 10 H), 3.07 (dd, 2H), 2.85 (bs, 3H), 1.62 (m, 2H), 0.91 (1, 3H).

Example 48

1-Methylethyl (3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyf}phenyl)carbamate
dihydrochloride (E48)

The title compound prepared In 77% yleld according to the general procedure for
the preparation of carbamates (Method D) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinoliny)-1-
plperazinyi]ethyl}aniline (D8) and 1-methylethy! dnlorldomrbonate

MS: (ES) m/z 433 [MH']. CasHxN4O; requires 432
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H-NMR (400 MHz, dy-DMSO) &(ppm): 10.88 (bs, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.88 (bs, 1H), 7.91
(bs, 2H), 7.77 (bs, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.42 (bs, 1H), 7.26 (m, 2H), 6.91 (d, 1H), 4.87 (m,
1H), 3.75-3.2 (bm, 10H), 3.07 (dd, 2H), 2.87 (bs, 3H), 1.24 (d, 6H).

Example 49 .
2-Methyipropyl (3-{2{4-{2-methyi-3-quinolinyt)-1-piperazinylJethyl}phenyl)
carbamate dihydrochlorlde (E49)

The title compound was prepared in 70% yield according to the general procadure for
the preparation of carbamates (Method D) starting from 3-{2-44-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyl}aniline (P8) and 2-methylpropyl chioridocarbonate.

MS: (ES) miz: 447 [MH']): CzrH3iNJO; requires 446. '

"H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.84 (bs, 1H), ©.64 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.81 (s,
2H), 7.77 (s, 1H), 7.48 (8, 1H), 7.41 (bs, 1H), 7.28 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 3.85 (g, 2H), 3.70
(d, 2H), 3.7-3.25 (m, 8H), 3.07 (m, 2H), 2.88 (bs, 3H), 1.08 (m, 1H), 0.92 (d, 6H).

Example 50
Phenyl (3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyilethyl}phenyl)carbamate
dihydrochloride (E50)

The title compound was prepared In 58% yleld according to the general procedure for
the preparation of carbamates (Method D) starting from 3-{2-[4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyljethyllaniline {D8) and phenyl chioridocarbonate. .

MS: (ES) m/z 467 [MH']. CaxHaN4O; requires 466.

H-NMR (400 MHz, d-DMSO) 5(ppm); 10.85 (bs, 1H), 10.27 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.90 (s,
2H), 7.76 (s, 1H). 7.52 (s, 1H), 7.4-7.2 (m, &H), 7.00 (d, 1H), 3.71 (d, 2H), 3.7-3.3 (m, 8H),
3.08 (m, 2H), 2.86 (bs, 3H) .

Example 51

Phenyimethyl (3-{2{4-{2-methyl-3-quinolinyl)-1-plperazinyfjethyl}phenyl)carbamate
dthydrochloride (E51)

The titie comgiound was prepared In 43% Yyleld according to the general procedure for
the preparation of carbamates (Method D) starling from 3-{244-(2-methyl-5-quinoliny)-1-
piperazinyfjethyf}aniline (D6) and phenyimethyi chioridocarbonatse. "

MS: (ES) m/z: 481 [MH']. CaoHszN,O; requires 480.

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.8 (be, 1H), 9.8 (s, 1H), 8.9 (bs, 1H), 7.9 (bs,
2H), 7.76 (bs, 1H), 7.50 (bs, 1H), 7.4-7.2 (m, 8H), 6.85 (d, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.72 (bd, 2H),
3.8-3.2 (m, 8H), 3.09 (m, 2H), 2.86 (bs, 3H).

General procedure for -the preparmtion of ureas or thioureas and thelr
cormresponding dihydrochioride salts starting from 3-(2-[4-(2-methyl-5-qulnollnyl)-1-
piperazinyljethyl}anliine (D8): Method E

An lsocyanate or Isothlocyanate (1 eq) was added to a stimed solution of 3-{2{4-(2-
methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}aniiine (D€) (1 eq) In dichioromethane at room
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temperature under an Inert atmosphere, and the reaction was left under stirring for 16 h.
The solution was then poured Into water and exiracted with dichloromethane, the organic
phase was drled over Na;SO, and the solvent was removed under reduced pressure,
The crude materlal was puiifled on SPE cartridge (Silica) usimg a gradient from
dichloromethane to dichloromethane/MeOH 86/5 as eluant affording the final compound
(vilelds ranged from 30 to 80%).

The free base could be convertad Inio lts dihydrochloride salt bydlssoMng the compound
In Et;0 and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solld precipitatad and the suspension was stimed for 15 min. The solvant was removed
under reduced pressure affording a crude material which was tritureted with Et,0. The
final compound was then recovered by filtration (yleld quantitative).

General procedure for the preparation of ureas and their corresponding
dihydrochloride salts starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-t-piperazinyl]
ethyfjaniline{D8): Method F

Triethylamine(8 eq) and solld triphosgene (0.5eq) were In-‘added sequentially to a stirmed
soluion of 3-{24{4-(2-methyl-5-quinoinyl)-1-piperazinyljethyllaniline (D8)(1eq) In
dichloromethane at 0°C under an Inert atmosphere. The reaction mixture was left under
stirring for 1h then diisopropylethylamine and an amine (1.1 eq) dissolved In CHyCN were
added dropwise. The solution was stmed for 16 h then diiuted with dichlioromethane,
washad with saturated aqueous solutions of NaHCO, and brine and dried aver Na;S0,.
The solution was concenirated under reduced pressure and the crude material was
purtfied on SPE cariridge (Silica) eluting with a gradient from dichioromethane to
dichioromethane/MeOH 88/2 affording the final compound (yields ranged from 20 to
60%).

The fres base coulkd be converted Info lis dihydrochioride salt by dissoiving the compound
In Et;O and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwiss. A yellow
solld precipitated and the suspension was stimed for 15 min. The soivant was removed
under reducad pressure affording a crude material which was triturated with Et;0. The
final compound was then recovered by fifiration (yleld quantitative).

Example 52
N-3,5-Difiuorophenyl)-N'~(3-{2-{4-(2-methyiquinolin-5-yl)piperazin-1-
yilsthyl}phenyl)urea dihydrochloride (E52)

The tile compound was prepared In 40% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyfaniline {D8) and 1,3-dlfluoro-5-isocyanatobenzene.

MS:(ES/+) m/iz 502 [MH'] CxHasF2NsO requires 501.

TH-NMR (400MHz, d-DMSO) 8(ppm): 10.8 (bs, 1 H), 8.71 (s, 1 H), 9.29 (s, 1H), 8.8(bs, 1
H), 7.94 (bs, 2 H), 7.82 (bs, 1H), 7.53 (s, 1 H), 7.45 (bs, € H), 7.31 (d, 2 H), 7.20 (dd, 2H),
6.97 (t, 1 H), 6.80 (it, 1 H), 3.70 (bd, 2 H), 3.7-3.2 (m, 8 H), 3.13 (dd, 2 H), 2.90 (bs, 3H).

60
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Exampla 53
N-(2-Chlorophenyl)-N'-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyl}phenyljurea dihydrochloride (E53) )
The title compound was prepared in 55% yield according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starling from 3-{2-{4-«(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljlethyf}aniline (D8) and 1-chioro-2-socyanatobenzene.

MS: (ES/+) m/z: 500 [MH'} CsHaCINgO requires 499.

TH-NMR (400MHz, ds-DMSO) &(ppm): 10.89 (bs, 1 H), 8.66(s, 1 H), 8.86 (bs, 1 H), 8.41
(s, 1 H), 8.14 (dd, 1 H), 7.80 (bs, 2 H), 7.78 (bs, 1 H), 7.54 {d, 1 H), 7.40 (bs, 1 H), 7.43
(dd, 1 H), 7.27 (m, 3H), 7.02(dt, 1 H), 6.93 (m, 1 H), 3.71(d, 2 H), 3.6-3.2 (m, 8 H), 3.10

(m, 2 H), 2.88 (bs, 3 H).

Example 54

N=(3-Chlorophenyl)-N-{3-{2-[4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-

piperazinyijethyl}phenyljurea dihydrochloride (E54)

The title compound was prepared In 52% yield according to the general’ procedure for
" the preperation of weas (Method .E) starfing from 3-{2-4-(2-methyl-5-quinoliny)-1-

plperazinyllethyf}anlline (D6) and 1-chioro-3-isocyanatobenzene.

MS: (ES/+) miz 500 [MH'] CaHxCINSO requires 490.

TH-NMR (400MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.53 (bs, 1 H), 9.34 (s, 1 H), 8.15 (s, 1H),

8.81(bs, 1 H), 7.88 (bs, 2 H), 7.76 (t, 1H), 7.74 (bs, 1 H), 7.57 (8. 1 H), 7.41 (bs, 1 H), 7.30

{m, 4H), 7.03 (dt, 1 H), 6.96 (bd, 1 H), 3.76 (bd, 2 H), 3.8-3.2 (m, 8 H), 3.11 (dd, 2H), 285 .

(bs, 3H).

Example 55 .

N-(S-Huorophenyl)-nr-(s-{z-lﬂz-moﬂwl-&qulnollnyl)-1-
plperazinyf]ethyl}phenyl)urea dihydrochloride (E55)

The title compound was prepared In 48% yleld according to the general procedure for
the. preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinclinyf)-1-
piperazinyljethyl}aniline (D8) and 1-fluoro-3-isocyanatobenzene.

MS: (ESH) miz 484]MH'] CHaoFN:O requires 483.

'H-NMR (400MHz, d-DMSO) 5(ppm): 10.7(bs, 1 H), 9.47 (s, 1 H), 9.24 (s, 1H), 8.75 (bs,
1 H), 7.81 (bs, 2 H), 7.68 (bs, 1H), 7.50 (d+bs, 2 H), 7.44 (bs, 1 H), 7.31 (t, 1 H), 7.3-7.24
(m, 2 H), 7.00 (d, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 6.74 (id, 1 H), 3.7-3.2(m, 10 H), 3.07 (m, 2 H), 2.8

(bs, 3 H).

Example 56

N-{4-Fluorophenyl)-N'-{(3-{2-]4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyi}phenyl)urea dihydrochloride (E56)

The title compound was prepared In 84% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinclinyl)-1-
piperazinyfjethyi}anliine (D6) and 1-fluoro-4-lsocyanatobenzens.
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MS: (ESH) m/z 484[MH"]. C29HaoFN;O requires 483.

'H-NMR (400MHz, d-DMSO) 8(ppm): 10.48(bs, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 8.96 (s, 1H), 8.77(bs,
1 H), 7.83 (bs, 2 H), 7.71 (bs, 1H), 7.51(bs, 1 H), 7.45 (dd, 2 H), 7.37 (bs, 1 H), 7.25 (bd, 2
H), 7.10 (t, 2H), 6.80 (bt, 1 H), 3.8-3.2(m, 10 H), 3.08 (dd, 2 H), 2.81 (bs, 3 H).

Example 57

N-(2-Fluorophenyl)-N'-(3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyfjethyl}phenyl)urea dihydrochloride (E57)

The title compound was prepared in 75% yleld acoordlngtoﬂngenamlpmoedurafor
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperazinyfjéthyfaniline (D8) and 1-fluoro-24socyanatobenzene.

MS: (ESH) m/z: 484]MH"] CaoHaoFNsO requires 483. '

H-NMR (400MHz, de-DMSO0) 5&(ppm): 10. 8(ba, 1 H), 9.38 (s, 1 H), 8.8 (bs, 1H), 8.67 (s, 1
H), 8.11 {t, 1 H), 7.86 (bs, 2H), 7.71 (bs, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 7.37 (bs, 1 H), 7.28 (m, 2 H),
7.20 (dd, 1 H), 7.07 (dd, 1 H), 6.98.(m, 1 H), 6.80 (m, 1 H), 3.69 (d, 2 H),-3.5-3.2(m, 8 H),
3.09 (m, 2 H), 2.82 (bs, 3 H).

Example 58

N-{4-{(Methyloxy}phenyl]-N'<{(3-{2]4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyl}phenyijurea dihydrochloride (E58)

The title compound was prepared In 54% yleld according o the general procedure for
the preparation of umeas.(Method E) starting from 3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyf}anitine (D8) and 1-lsocyanato-4-(methyloxy)benzene.

MS: (ES/+) m/z: 496[MH"] CaoHasNsO2 requires 495.

'H-NMR (400MHz, de-DMSO) &(ppm): 10.86(bs, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.82 (bs, 1H), 8.80(s,
1 H), 7.88 (bs, 2 H), 7.78 (bs, 1H), 7.50(bs, 1 H), 7.30 (bs, 1 H), 7.24 (m, 2 H), 6.88 (m, 1
H).734(d 2 H), 6.84(d, 2H),372(m.2H). 3.69 (s, 3 H), 3.6-3.0 (m, 10 H), 2.81 (bs, 3
H).

Example 50

N-{3-{Methyloxy)phenyi]-N'<{3-{2{4-(2-methyl-S-quinolinyl)-1-
plperazinyf]ethyl}phenyl)urea dihydrochloride (E59)

The title compound was prepared In 58% yleki according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starfing from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinylfjethyfjaniline (D8) and 1-socyanato-3-{meathyloxy)benzene.

MS: (ES/+) m/z 496[MH'] CxHxNsO2 requires 495.

'H-NMR (400MHz, de-DMSO) &(ppm): 10.54(bs, 1 H), 8.00 (s, 1 H), 8.99 (s, 1H), 8.80(bs,
1 H), 7.01 (t. 1 H), 7.85 (bs, 2 H), 7.73 (bs, 1H), 7.62(bs, 1 H), 7.39 (bs, 1H), 7.25 {(m, 2
H), 7.15 (t, 1 H), 8.90(m, 1 H), 3.72(m, 2 H), 3.60 (8, 3 H), 3.8-3.0 (m, 10 H), 2.81 (bs, 3
H). .

Example 60
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L)

N-{2{Methyloxy)phenyl]-N'{3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyi)-1-
piperazinyljethyl}phenyf)urea dihydrochioride (E80)

The title compound was prepared In 42% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-(2-methy-5-quinolinyi)-1-
piperazinyljethyfjaniline (D8) and 1-socyanato-2<(methyloxy)benzene,

MS (ES/+) miz: 498[MH'] CaoHusNeOs requires 495.

‘H-NMR (400MHz, ds-DMSO) §(ppm): 10.77 (bs, 1 H), 9.43 (s, 1 H), 8.83 (bs, 1 H), 8.28
(s, 1 H), 8.10 (dd, 1 H), 7.88 (bs, 2 H), 7.75 (bs, 1 H), 7.56 (8, 1 H), 7.40 (bs, 1 H), 7.24
{m, 2 H), 7.0-8.8 (m, 4 H), 3.86 (s, 3 H), 3.72 (d, 2 H), 3.6-3.2 (m, 8 H), 3.08 (m, 2 H),
2.84 (bs, 3 H). .

. Example 681
N-(3-{2{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyl)}-N'{2-
(trifluaromethyl)phenyfjurea dihydrochloride (E61)

The title compound was prepared In 83% yleid according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyllethyfjanliine (D8) and 1-isocyanato-2-(trifiuoromethyl}berzene.

MS.(ES/+) m/z 534[MH"] CagHaoF3NsO requires 533.

TH-NMR (400MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 10.83 (bs, 1 H), 8.54(s, 1 H), 8.83 (bs, 1 H), 8.15
(s, 1 H), 8.14 {dd, 1 H), 7.88 (bs, 2 H), 7.73 (bs, 1 H), 7.84 (d, 1 H), 7.59 (t, 1 H), 7.50 (s, 1
H), 7.38 (bs, 1 H), 7.25 (m, 3 H), 8.91 (m, 1 H), 3.69 (m, 2 H), 3.6-3.2 (m, 8 H), 3.07 (m,
2 H), 2.63 (bs,-3 H).

Example

N-{3-{2-{4-{6-Methyl-1-naphthalenyl)}-1-piperazinyfjethyl}phenyl)-N"-{3-
(trifluoromethyl)phenyfjurea dilydrochloride (E62)

Tha fitle compound was prepared In 23% vield according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) etarting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plparazinyflathyfjaniline (D6) and 1-socyanato-3-{irifluoromethyt}benzene.

M8: (ESH) miz: 534[MH"] Cy1HyFsN4O requires 533.

'H-NMR (400MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.41 (bs, 1 H), BAT (s, 1 H), 8.18 {8, 1H), 8.81
(bs, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.86 (be, 2 H), 7.72 (bs, 1 H), 7.61 (8, 1 H), 7.6-7.5 (m, 2 H), 7.41
(bs, 1 H), 7.35-7.25 (m, 3 H), 8.87 (d, 1 H), 3.78 (bm, 2 H), 3.7-3.3 (bm, 6H), 3.27 (bm, 2
H), 3.11 (m, 2 H), 2.85 (bs, 3 H).

Example

N-(3-{2-{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-pipsrazinyljethyl}phenyl)-N'"-{4-
(trifluoromethyl)phenyfjurea dihydrochloride (E63)

The title compound was prepared in 456% yleld according fo the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyi)-1-
plperazinyilethyf}aniiine (D6) and 1-lsocyanato-4-(trifluoromethyl)benzene.

MS: (ESH) miz: 634[MH"] CaoHaoF3NsO requires 533. )
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THNMR (400MHz, dy-DMSO) 5(ppm): 10.34 (bs, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 0.12 (s, 1H), B.71
(bs, 1 H), 7.81 (t, 1 H), 7.63 (m, 5 H), 7.54 (s, 1 H), 7.52 (bs, 1 H), 7.27 (bs, 2 H), 6.93
(bd, 1 H), 3.8-3.1 (bm, 10 H), 3.07 (dd, 2 H), 2.79 (bs, 3 H).

Example 84
N-(3-{2{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinylijethyl}phenyl)-N"-propyiurea
dthydrochloride (E64)

The title compound was prepared In 53% yleld according to the genemal procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-[2-[4-(2-meﬂ1yl-5-qulnolinyl)-1-
piparazinyljethyfjaniline (D6} and 1-isocyanatopropene.

MS: (ESf+) miz: 432]MH"] CaHuN:O requires 431.

THNMR (400MHz, d;-DMSO) 5(ppm): 10.5 (bs, 1 H), B.75 (bs, 1 H), 8.54 (s, 1H), 7.83
(bs, 2 H), 7.7 (bs, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.38 (bs, 1 H), 7.18 (m, 2 H), 6.81 (d, 1 H), 8.23 (bt,
1 H), 3.7-3.25 (bd, bt, 4 H), 3.6-3.3 (m, 4 H), 3.4-3.02 (m, m, 6 H), 281 (bs, 3 H), 1.41 (m,
2 H), 0.85 {t, 3H).

Example 65

N-(1,1-Dimethylethyl)-N'~(3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyljethyi}phenyljurea dihydrochloride (E65)

The title compound was preparad In 78% yield according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyfjethyl}aniline {(D8) and 2isocyanato-2-methyipropane.

MS: (ES/+) mVz: 448[MH"] CHxNsO requires 445.

TH-NMR (400MHzZ, de-DMSO) 5(ppm): 10.48 (bs, 1 H), 8.75 (bs, 1 H), 8.37 (s, 1H), 7.83
(bs, 2H), 7.7 (bs, 1 H), 7.51 (8, 1 H), 7.38 (bs, 1 H), 7.17 (1, 1 H), 7.04 (dd, 1 H),6.79 (d, 1
H), 6.08 (s, 1 H), 3.71-3.24 (bd, bt, 4 H), 3.6-3.3 (m, 4 H), 3.40 (m, 2 H), 3.02 (m, 2 H),
2.81 (bs, 3 H), 1.27 (s, 8 H).

Esample 68
N-{3-{2{4-(2-Methyi-5-quinolinyi)-1-piperazinyijethyl}phenyl)-N'-{phenyimethyi)urea
dihydrochloride (E6G)

The tide compound was prepared in 68% yleld according o the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyilethyl}aniiine (D8) and (lsocyanatometiyllbenzene.

MS: (ES/,) miz 480 [MH'] CxotlssNsO requires 479.

TH-NMR (400MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.74 (be, 1 H), 8.84(bs, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 7.88
{bs, 2 H), 7.75 (bs, 1 H), 7.48 (8, 1 H), 7.40 (bs, 1 H), 7.32 (m, 4 H), 7.20 (m, 3 H), 6.80
{m, 1 H), 6.77 (¢, 1 H), 4.28(d, 2 H), 3.70 (d, 2 H), 371(d 2H), 3.6-3.2(m, 8 H), 3.04 (m,
2 H), 2.85 (bs, 3 H).

Example 67
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N-Meathyl-N'~{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyf)-1-piperazinyl]ethyl}phenyi)-N-
phenylurea dihydrochloride (E67)

The tile compound was prepared in 47% Yyleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method F) stariing from  3-{2{4-(2-methyl-5-quinolifyl)-1-
pipsrazinyljethyl}anitine (D8) and N-methylaniiine.

MS: (ESH) m/z 480 [MH']. CxoHasNeO requires 479.

TH-NMR (400MHz, d,-DMSO) 5(ppm): 10.9 (be, 1 H), 8.85(bs, 1 H), 8.14 (s, 1H), 7.9 (bs,
2 H), 7.76 (bs, 1 H), 7.44-7.36(m, 4 H), 7.32-7.26 (m, 3 H), 7.24 (d, 1 H), 720 ¢, 1 H),
8.88(d, 1 H), 3.69 (bd, 2 H), 3.6-3.2(m, 8 H), 3.26 (s, 3 H), 3.05(m, 2 H), 2.85 (bs, 3 H).

Example 68
N-(3-{2]4~(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyl)}-N"-phenylurea
dihydrochloride (E68) \ :

The tile compound was prepared In 73% yield according to the general procadure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{244-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyl]ethyf}aniline (D8) and Isocyanatobenzenae.

MS: (ES/H) m/z: 466 [MH'] CHaNsO requires 485,

'H-NMR (500MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.4 (be, 1 H), 8.95(bd, 2 H), 8.75 (bs, 1 H), 7.83
(bs, 2 H), 7.7 (bs, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.45 (dd, 2 H), 7.38 (bs, 1 H), 7.27 (m, 4 H), 6.06(m,
1 H), 6.81 (m, 1 H), 3.73 (bd, 2 H), 3.8-3.3(m, & H), 3.24 (1, 2 H), 3.08 (dd, 2 H), 2.81 (bs,
3H).-

Example 68
N-cyclohexyl-V'-{3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyl}phenyfjurea
dthydrochloride (E69) . i

The title compound was prepared in 64% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) siarting from 34{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
pipsrazinyfjethyi}anliine (D6) and isocyanatocyciohexane.

MS: (ESH) miz 472 [MH"] CaHnNsO requires 471.

*H-NMR (400MHz, de-DMSQ) 3(ppm): 8.84 (bs, 1 H), 8.5 (bd, 1 H), 7.8 (bs, 2 H), 7.78 (be,
1 H), 7.4 (bs, 2 H), 728 (m, 2 H), 8.8 (d, 1 H), 6.2 (bd, 1 H), 3.7-3.2 (m, 11 H), 3.03 (dd, 2
H), 2.85 (bs, 3 H), 1.8 (m, 2 H), 1.85 (m, 2 H), 1.5 (m, 1 H), 1.26 (m, 3 H), 1.15(m, 2 H).

Exampie 70
N-Ethyl-N'-{3-{2-[4-{2-mathy]-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyi}phenyi)thlourea
dihydrochloride (ET0) '

The title compound was prepared In 74% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-{2-methyl-6-quinolinyl)-1-
piperazinylflethyf}aniline (D8) and Iscthlocyanatoethane.

MS:(ES/+) m/z: 434 [MH'] C2sHg;NeS requires 433. -
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TH-NMR (400MHz, de-DMSO) 5(ppm): 11.11 (bs, 1 H), 8.73 (bs, 1 H), 8.93 (bs, 1 H), 7.99
.(m, 3 H), 7.82 (bd, 1 H), 7.44 (s, 2 H), 7.30 (m, 2 H), 7.03 (dd, 1 H), 3.8-3.2 (m, 12 H),
3.1(m, 2H), 2.9 (bs, 3 H), 1.10(t, 3 H).

Example 71

N-{3-{2{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl)-\"{2-(2-
thienyl)ethyflurea dlhydrochloride (E71)

The titte compound was prepared in 46% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyl}aniline (D8) and 2-(2-isocyanatoethyl)thiophene.

MS: (EB/H+) miz: 500 [MH'] CxHaaNsOS requires 469.

'H-NMR (400MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.48 (bs, 1 H), 8.75 (bs, 1 H), 8.64(s, 1 H), 7.83
(m, 3 H), 7.68 (bs, 1 H), 7.48 (bs, 1 H), 7.36 (bs, 1 H), 7.33 (dd, 1 H), 7.19 {t, 1 H), 7.15
(dt, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 8.88 (m, 1 H), 6.82 (dt, 1 H), 8.3 (t, 1 H), 3.71 (bd, 2 H), 3.8-3.2
{m, 12 H), 3.02(m, 2 H), 2.95 (bs, 2 H), 2.81 (bs, 3 H).

Example 72
N-(S-ﬂ-[d-(z-ucﬂlyl-s-qulnollnylH-plporulnyl]ot!wl}phanyl)-l\r-phenyllhloum
dihydrochioride (ET2)

The tile compound was prepared InSG%erldacwrdIng to the general pmcodurafor
the preparation of ueas (Method E) staring from  3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperaznyfjethyl}aniiine (D8) and Isothlocyanatobenzene.

MS: (ES8~) m/z 482[MH"] C2HaxNsS requires 481,

TH-NMR (400MHz, de-DMSO) 8{ppm): 10.55 (bs, 1 H), 10.09 (s, 1 H), 10.07 (s, 1 H), 8.75
{bs, 1 H), 7.83 (bs, 2 H), 7.68 (bs, 1 H), 7.51 (s, 1 H), 7.49 (d, 2H), 7.4-7.3 (m, 2H), 7.35
(bs,1H), 731 (4 2H), 7.10(t, 1 H).Toe(d 1 H).371 (d, 2H),3.5-3.2(m, 8 H), 3.08 (m,
2 H), 2.80 (bs, 3 H).

Example 73
N-Cyclopentyl-N'-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyilethyf}phenyl)urea
dihydrochloride (E73)

The title compound was prepared In 86% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinofinyf)-1-
piperazinyljethyl}anliine (D8) and Isocyanatocyclopentane.

MS (ES/+) m/z: 458 [MH'] CaaHxNsO requires 457.

H-NMR (400MHz, d-DMSO) 5(ppm): 10.94 (bs, 1 H), 8.89 (bs, 1 H), 8.51 (s, 1 H), 7.93
(bs, 2 H), 7.80 (bd, 1 H), 7.43 (bs, 2 H), 7.17 (m,2 H), 6.81 (m, 1 H), 6.35 (bd, 1H), 3.90
(m, 1 H), 3.8-3.2 (bm, 10 H), 3.04 (dd, 2 H), 2.88 (bs, 3 H), 1.80 (m, 2 H), 1.82 (m, 2 H),
1.51 (m, 2H), 1.34 (m, 2 H).

Example 74
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N-{1-Methylpropyl)-N'-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyfjethyl}phenyi)urea dihydrochloride (E74)
The title compound was prepared In 60% Yleld according to the general procedurs for

the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1- _

piperazinyljethyl}aniiine (D8) and 2-socyanatobutane.
MS: (ESH) miz: 448 [MH'] CayHaoNeO requires 445.

'H-NMR (400MHz, ds-DMSO) &(ppm): 11.07 (bs, 1 H), 8.81 (bs, 1 H), 8.57 (s, 1 H), 7.85
(bm, 2 H), 7.81 (bd, 1 H), 7.43 (bs, 2 H), 7.17 (m,2 H), 6.80 (m, 1 H), .17 (bd, 1 H), 3.6-
3.2 (bm, 11 H), 3.06 (dd, 1 H), 2.89 (bs, 3 H), 1.39 (q, 1 H), 1.04 (d, 3 H), 0.85 (t, 3 H).

Example 75
N-Ethyt-N'{3-{2-]4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-plperazinyljethyl}phenyl)urea
dihydrochloride (E75) _

The title.compound was prepared [n 85% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
plparazinyflethyi}aniiine (D6) and lsocyanatoethane.

MS: (ES/+) m/z: 418 [MH'] CasHayNgO requires 417.

TH-NMR (400MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 10.88 (bs, 1 H), 8.80 (bs, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 7.82
(bs, 2 H), 7.80(bs, 1 H), 7.44 (8, 2 H), 7.18 (m, 2 H), 6.81 (m, 1 H), 3.71 (d, 2 H), 3.6-3.2
* (m, 10 H), 3.07 (m, 2 H), 2.87 (bs, 3 H), 1.02 (t, 3 H).

Example 76

N-{2-Methyiphenyl)-N'{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyijethyl}phenyi)urea dihydrochloride (E78) _

The title compound was prepared in 80% yleld according o the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2{4-(2-methyi-5-quinolinyl)-1-
piperazinylfjethyf}aniline (D8) and 1-lsocyanato-2-methylbanzene.

MS: (ESH) m/zz 480 [MH'] CaoHzaNyO requires 479. _

TH-NMR (400MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 10.65 (bs, 1 H), 8.37 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.13 (s,
1 H), 7.85 (m, 2H), 7.79 (d, 1 H), 7.72 (be, 1 H), 7.52 (a, 1 H), 7.37 (bs, 1 H), 7.25 (m, 1
H), 7.08 (m, 2 H), 6.88 (m, 2 H), 3.68 (d, 2 H), 3.68-3.2 (m, 8 H), 3.08 (m, 2 H), 2.81 (bs, 3
H), 222 (s, 3 H).

Example 77

N{3,5-Bls{triftluoromethyl)phenyi]-N'-(3-{24{4-{2-methyl-5-quinoliny)-1-
piperazinylJethyf}phenyl)urea dihydrochloride (E77)

The title compound was prepared In 80% yieki according to the general procedure for
the preparation of ureas (Method E) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyf}aniiine (D6) and 1-socyanato-3,5-bls(trifluoromethyi)benzene.

MS:(ES/H) m/z 602 [MH"] CyHaoFeNsO requiras 801.

H-NMR (400MHz, ds-DMSO) 3(ppm): 10.6 (b, 1 H), 10.08 (s, 1 H), 0.41 (s, 1 H), 8.85 (bs,
1 H), 8.15 (3, 2 H), 7.8 (bs, 2 H), 7.78 (bs, 1 H), 7.66 (8, 1 H), 7.8 (8, 1 H), 7.43 (bs, 1 H),
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7.32 (d, 2 H), 8.89 (t, 1 H), 3.78 (bd, 2 H), 3.4-3.7 (bm, 6H).3.29(L2H).313(dd 2 H),
287 (bs, 3H). .

Example 78
N-Methyl-N-(3-{2-]4{2-methyl-5-quinoiinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyi)-N'-
phenylurea dihydrochioride salt.
Theﬂﬂoeompoundmpropamdhaﬂyleldacmrdlmmgemml procedure for the
proparation of ureas (Method E) starting from N-methyt-3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljsthyfjaniline (D7) and lsocyanatobenzens.

MS: (ES) miz 480 [MH']. CxHgsClaiNsO requires 479. .

TH-NMR (400 MHz, dsDMSOY) 5{ppm): 10.90 (1H, bs), 8.80 (1H, bs), 8.18 (1H, s), 7.88
(2H, bs), 7.75 (1H, bs), 7.43 (2H, d), 7.37(1H, d), 7.43 (1H, d), 7.30 (1H, bs), 7.25-7.15 -
(2H, m), 7.19 (2H, dt), 6.92 (1H, tf), 3.68 (4H, br d), 3.60-3.20 (6H, m), 3.28 (3H, &), 3.12
(2H, m), 2.85 (2H, s).

Example 79
1-(3-{2-{4-(2-Methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyl)}phenyl)-3-phenyl-2-
Imidazolidinone dihydrochloride salt (ET9)
The title compound was prepared In 50% ylelkd according to lhe general procedure for
the preparation- of ureas from arylbromides (Method A) siariing from 5-{4{2{3-
bromophenyl)ethyl]-1-plperazinyl}-2-methyiquinoline (D14) and 1-phenyl-2-
imidazolidinons using 3.0 equiv. of Cul and N,N'-dimethylethylenedlamine.

© MS: (ES/H+) miz: 492 [MH']. CsHssNsO requires 401.
TH-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 5{ppm):11.0 (1H, br s), 8.90 (1H, br s), 7.94 (2H, br 5), 7.80
(1H, br ), 7.71 (1H, br 8), 7.66 (2H, d), 7.51 (1H, br d), 7.39 (1H, m), 7.08 (1H, m), 7.05
{1H, d), 4.01 (4H, s), 3.80-3.20 (10H, m), 3.17 (2H, dd), 2.80 (2H, br s).

Exampie 80

1{4-(Ilethvloxﬂph°nvll-3-(3-l2-[4-(2-lnﬂhvl-5-qulnollnvl)-1 piperazinyijethyl} pheny
§)-2-Imidazolidinone dihydrochloride salt (E80)

The tile compound was prepared in 16% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas from arylbromides (Method A) starting from 5{4{2-(3-
bromopheniyl)ethyi]-1-piperazinyf}-2-methyiquinofine (D14) and 1-{4-{methyloxy)phenyi}-2-
imidazolidinone using 6.0 equiv. of Cul and N,N'-dimethylethylenediamine, which were
added In two different portions of 3.0 equiv.

MS: (ES/H) m/z 622 [MH']. CxsHaeNsO2 requires 521.

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.57 (1H, br 8), 8.78 (2H, br s), 7.84 (2H, br s),
7.69 (1H, br s), 7.68 (1H, 8), 7.52 (d, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.37 (br 8, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.01
(1H, d), 6.84 (2H, d), 3.85 (4H, s), 3.74 (3H, 8), 3.72-3.13 (12H, m), 2.82 (3H, br s).

Example 81
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1-2«(Methyloxy)phenyl]-3-(3-{2{4-(2-nethyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl
)-2<midazolidinone dihydrochloride salt (E81)

The title compound was prepared In 85% yleld according to the general procedurs for
the preparation of ureas from arylbromides (Method A) starting from 5-{4-J2-(3-
bromophenyfetiyll-1-plperazinyl}-2-methylquinoline (D14) and 1{2-methyloxy)phenyl}-2-
imidazolidinone using 6.0 equiv. of Cul and N,N'-dimethylethylenediamine, which were
addad In two different portions of 3.0 equlv.

MS: (ESH+) méz: 522 [MH']. CzHasN<O2 requires 521.

TH-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.83 (1H, br ), 8.88 (1H, br 8), 7.83 (2H, br s),
7.78 (1H, br 8), 7.67 (1H, br &), 7.48 (1H, dd), 7.44 (1H, br 8), 7.37 (1H, t), 7.32 (2H, m),
7.14 (1H, br d), 7.01 (2H, m), 4.00 (2H, dd), 3.88 (2H, m), 3.84 (3H, ), 3.75 (2H, br d),
3.70-3.20 (8H, m), 3.15 (2H, dd), 2.89 (3H, br 8).

Example 82

1-{2-Methylphenyl)-3-(3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1 -plporlﬂnylleﬂ!vﬂphanvﬂ-z-
Iimidazolidinone dihydrochloride salt (E82) . _

The title compound was prepared In 85% yleld according to the general procedure for
the preparation of ureas from arylbromides (Method A) staling from 5-{4{2-(3-
bromophenyl)ethyl}-1-pliperazinyl}-2-methyiquinoline  (D14) and 1-{2-methyiphenyl)-2-
imidazoiidinone using 3.0 equiv. of Cul and N,N'-dimethylethylenadiamine.

MS: (ES/+) m/z: 506 [MH']. CagHasNsO requires 505.

TH-NMR-(400 MHz, de-DMSO) §(ppm): 10.80 (1H, br &), 8.90 (1H, br 8), 7.03 (br s, 2H),
7.80 (1H, br 8), 7.67 (1H. 8), 7.49 (dd, 1H), 7.44 (1H, br s), 7.40-7.20 {(m, 5H), 7.02 (1H,
dd), 4.03 (2H, t), 3.88 (2H, 1), 3.74 (2H, br d), 3.70-3.20 (8H, m), 3.15 (2H, dd), 2.89 (3H,
br 8), 2.28 (3H, s). . )

. Bxampis 83

1-{3-Methyiphenyl)-3-(3-{2-{4-{2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-
Imidaxolidinone dihydrochloride salt (E83)

The title compound was prepared In 55% ylakd aceording to the general procedure for
the preparation of ureas from arylbromides (Method A) starting from 5-{4-{2-(3-
bromophenyl)ethyl}-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline (D14) and 1-(3-methylphenyl)-2-
Iimidazolldinona using 10 mol% of Cul and N,N'-dimethylethylenediamine.

MS: (ES/H+) méz 506 [MH']. CaziHaaNsO requires 505.

TH-NMR (400 MHz, de-DMSQ) 5(ppm): 10.80 (1H, br s), 8.85 (1H, br 8), 7.88 (2H, br s),
7.76 (1H, br 8), 7.70 (1H, 8), 7.48 (1H, 8), 7.45 (1H, d), 7.42 (2H, br m), 7.37 ({H, 1), 7.24

(1H, 1), 7.02 (1H, d), 6.88 (1H, d), 3.98 (4H, s), 3.74 (2H, br d), 380-330(8H m).314 .

(2H, dd), 2.88 (3H, br s), 2.32 (3H, 8).

Example 84
1-(mothvlphonvl)-ﬁ-(m-lﬂz-lmﬂlvl-s-qﬂlmllnwﬂ-nlnomlnvlhﬂlvl}ph-nvﬂ-z-
imidexolidinone dihydrochloride salt (EM)
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The title compound was prepared in 65% yield according to the general procedurs for
the preparation of ureas from arylbromides (Method A) staring from S5-{4[2(3-
bromophenyl)ethyl}-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline (D44) and 1-{(4-methyiphenyl)-2-
Imidazoiidinone uvaing 3.0 equlv. of Cul and N,N'-dimethylsthylenediamins.

MS: (ESM) m/zz 508 [MH"]. CyaHasNsO requires 505.

'H-NMR {400 MHz, de-DMSO) &ppm):10.84 (1H, br s), 8.80 (1H, br &), 7.94 (2H, br 8),
7.80 (1H, br 8), 7.71 (1H, br &), 7.53 (2H, d), 7.48 (22H, d), 7.45 (1H, br s), 7.38 (1H, 1),
7.10 (2H, d), 7.04 (1H, d), 3.99 (4H, s), 3.75 (2H, br d), 3.70-3.30 (8H, m), 3.16 (2H, dd),
2.90 (3H, br ), 2.00 (3H, 8).

General procedure for the synthesls of cytlic ureas and carbamates and thelr
corresponding dihydrochloride salts starting from 3-{2{4-{2-methyl-S-quinolimyl)-1-
piperazinyijethyi}aniline (D3): Method G

Dilsopropylethylamine (1.6 eq) and a chloroformate or lsocyanate (1.2eq) were added
sequentlally to a slimed solution of 3{2{4-(2-methyl-5-quinoiinyl)-1-
piperazinyfjethyfjaniiine (1 eq) In dichioromethane at 0 °C. The solution was stirmed for 1
hr at room temperature, then diluted with dichloromethane and washed with a saturated
aqueous solution of NH,Cl and brine and then dried over Na;SO,. The solution was
concentrated under reduced pressure. The crude materlal was dissolved In
dimethyiformamide, cooled to 0 °C, and NaH (1.1 eq) was added portionwise under an
Inert atmosphere. The mixture was stimed for 2 hrs at room temperature, then the scivent
was removed by.means.of an SCX cartridge. The crude material was purifisd on SPE
cariridge (Slica) eluting with & gradient from dichloromethane/MeOH 99/1 to
dichioromethane/MeOH 86/2 affording the final compound (ylelds ranged from 22 to
87%).

The free base could be converted into Its dihydrochloride salt by dissolving the compound
In Et;O and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solid precipitated and the suspension was stimed for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure affording a crude material which was triturated with ELO. The
final compound was then recovered by filtration (yleld quantitative).

Example 85
1<{3-{2{4-(2-Methyl-3-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyl)-2-imidazolidinone
dihydrochloride (EB5)

The title compound was prepared In 22% yield according to the general procedure for
the synthesls of cyclic ureas and carbamates (Method G) starting from 3-{2-{4-(2-methyl-
5-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyf}aniine (D3} and 1-chloro-2-isocyanatoethane, via the free
base 1-{3-{2-{4-(2-Methyl-5-quinclinyl)-1-piperazinyilethyl}phenyl)-2-imidezolidinone.

MS: (ES) m/z 416 [MH']. CxHxNsO requires £15.

TH-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.60 (bs; 1H), 8.77 (s, 1H), 7.85 (s, 2H), 7.71 (8,
1H), 7.50 (s, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.28 (t, 1H), 6.96 (bs, 1H), 6.92 (d, 1H), 3.83 (m, 2H),
3.71 (d, 2H), 3.7-3.2 (m, 10H), 3.08 {m, 2H), 2.82 (bs, 3H).
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Altamative Preparation of '1-(3-12-[4-(2-Methyl-5-qulnollnyl)-1-
plperazinyl]ethyf}phenyl)-2-imidaxolkilnone

Methyl (3-aminophenyl)acetate hydrochloride

3-Aminophenylacetic acld (1 wt) was suspended In methanol (5 vol) under nitrogen at 20
*C. Chioroirimethylsilane (1.268 vol) was added over 60 minutes at 20 °C. The reaction
mibxture was stirmed at 20 °C for one hour, then concentrated under reduced pressure {o 3
vol. Methyl-t-butyl ether (4 vol) was added and the resulting suspension was stimed at
room temperature for 18 hours. The solid was coliected by filtration, washing with methyl-
t-butyl ether (4 x 1 vol)." The material was dried In oven at 40 °C for § hours to give the
title compound.’

MS: (ES) m/z: 166 [MH"]. CoH{yNO; requires 165.

'H-NMR (300 MHz, di-DMSO) 8(ppm): 7.40 (m, 1H), 7.18 (m, 3H), 3.74 (s, 2H), 3.58 (s,
3H). '

Methyl [3-{2-0x0-1-4midazolidinyf)phenyl]acetate

Methyt (3-aminophenyl)acetate hydrochioride was suspended in dichloromethane (7 vol)
under nitrogen. Diisopropylethylamine (1.04 vol) was added at 20 *C over 30 minutes, and
the reaction mixture was stimed for 30 minutes at 20 °C. 2-Chioroethy! Isocyanate (0.44
vol) was added dropwise at 20 °C over 100 minutes. The reaction mixture was stirred at
20 *C for three hours. A saturatsd solution of ammonium chioride (5 vol) was added
dropwise over 10 mins and the resultant mixiure was stirmed for ten minutes. The organic
phase was separated and washed with water (5 vol). Tetrahydrofuran (2 x 3 vol) was
added and the mbdure was concentrated to 2 vol. Dry tetrahydrofuran (5 vol) was added,
and the mbdure was concentrated to 2 vol. Dry THF (3 vol) was added, under nitrogen at
20 *C. The reaction mixture was cooled to 0 °C, and potassium tert-butoxdde (0.56 wt)
was added portion-wise In 5 stages, allowing 20 minutes between two subsequent
additions. The reaction mixture was stimed at 20 °C for one hour. Hydrochloric acid (0.5N,
2 vol) was added dropwise over 20 minutes. Ethyl acetate (10 vol) was added and the
organic phase was separated. The organic layer was washed with aqueous sodium
hydrogencarboante solution (4%, 2 vol) and brine (2 vol), and the organic layer was then
evaporated to dryness under vacuum to give the titte compound (overall yield: 80%w/w).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5(ppm): 7.50-7.45 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.98
(br. s, 1H), 4.85 (t, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 3.54 (t, 2H).

14{3-{2-Hydroxyethyl)phenyl}-2-imidazolidinone

Methyl [3-(2-oxo-1-imidazolidinyl)phenyljacetate was dissolved In dry dichioromethane (10
vol). Lithium borohydride (2M solution In THF, 4.3 vol} was added dropwise over 1 hour at
20 "C. The resulting suspension was stimed at 20 °C for 2.5 hours. Water (2 vol) Is added
dropwise at 20 *C over 80 minutes. The resulting suspension was concentrated to 2 vol
and aqueous ammonium chioride solution (7%, ackilly comected with 10% hydrochioric
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acld to pH 3, 3 vol) was added. The suspension was stimed at 20 °C for 2 hours then
fiitered. The fllter-cake was washed thoroughly with aqueous ammonlum chloride solution
(7%, acidity comected with 10% hydrochloric acid to pH 3, 2 vol) and water (2 vol) until the
filirate had an acidity of pH 7. The fliter-cake was dried at 80 °C to give the title
compound (75% th.). .

TH-NMR (300 MHz, de-DMSO) 8(ppm): 7.38-7.27 {m, 2H), 7.19 (t, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.81
(d, 1H), 4.58 (br. 5, 1H), 3.60 (¢, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.35 (¢, 2H), 2.64 {t, 2H).

2-{3-(2-Oxo-1-imidazolldinyl)phenyl]ethyl methanesulfonate
1-{3«(2-Hydroxyethyl)phenyi}-2-imidazolidinone was suspended in DMF (4 vol) and heated
to 35 °C until a clear solution was obtained. Triethylamine (1 vol) was added dropwise at
30 °C over 15 minutes. The mixture was cooled to 20 *C and methanesulfonyl chioride
{0.46 vol) was added 30 mins. The resulting suspension was stimed at 20 °C for 15
-minutes. Dichloromethane (10 vol) was added, and the organic layer was washed with
brine/water (1:1) (5 vol), and then water (3 x 5§ vol). The organic phase was concentrated
to 1 vol, and methanol was added (4 vol), If complete dissolution was nhot obtained, the

mixiure was heated to 35 °C in order to diesolve the solld. Methyl-t-butyl ether (10 vol)

was added and the suspension was left to stand for 18 hours at room temperature. The
suspension was filterad; the filter-cake was washed with methyl-t-butyl sther (2 vol). The
solid wae dred at 40 *C for 18 hours to give the title compound (70% th).

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) 5(ppm): 7.54 (8, 1H), 7.40-7.25 (m, 2H), 6.92 (d, 1H), 4.72 (br.
s, 1H), 4.41 (t, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.80 (t, 2H), 3.08 (t, 2H), 287 (s. 3H).

Altematively, 1-{3-(2-hydroxyethyl)phenyl}-2-imidazolidnone was suspended In
acstonlirlle (5 vol) at room_temperature and under nifrogen. Triethylamine (1 vol) was
added dropwise over 16 minutes. The mixture was cooled to 0 °C and methanesuifonyl
chioride (0.73 vol) was added over 30 minutes. The reaction mixture was stired at room
temperature for 2 hours, then diluted with ethy! acetate (10 vol}. The mixture was washed
with a saturated solution of ammonium chioride (2 x 3 vol), followed by water-brine 1:1 (2
x 3 vol). The organic phase was concentrated to 5 vol, ethyl acetate (5 vol) was added
and the solution was evaporated to dryness, yielding the title compound as a cream-
coloured solid (yleld: 80% th).

2-Mothyl-5-quinolinyl trifluoromethanesulfonate

5-Hydroxy-2-methyiquinoline hydrobromide (W02002034754, Chem. Abstr. 136:355241,
1wt, 1eq) was suspended In ethyl acetate (20 vol) 'and a saturated solution of sodium
hydrogen carbonate (7 vol) was added. The organic layer was washed with a saturated
solution of sodium hydrogen carbonate (7 vol) and the two layers were separated. The
organic layer was concentrated to 2 vol then ethyl acetate (2 x 3vol) was added and the
mixture was concentratad to 2 vol each time. Toluene was added (2 x 10 vol) and the
mbdure was ‘conoantrated to 2 vol each ime to give a suspenslon of 5-hydroxy-2-
methyliquinoline. Toluene (9 vol) and pyridine (0.68 vol, 1.338q) were added under
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nitrogen at.room temperature. The mixiure was cooled to 0 °C and triffic anhydride (1.27
vol, 1.2eq) was edded dropwise maintaining the temperature at 0 °C, then waming to 25
*C for 3 hours. A eatumated aqueous solution of ammonium chloride (7 vol) was added
and the mixture was stimed for 10 minutes. The two layers were separated and the
organic layer was washed with watar (7 vol), a 4% solution of sodium hydrogencarbonete
(7 vol), water (7 vol), then concentrated to 3 volumes. Toluene (2 x 7 vol} was added and
the mixture concentrated to 3 volumes to give a crude brown solution of the title
compound (70% th), which was used without further purification.

1.1-Dimethylethyl 4-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinecarboxylate

A solution &f 2-methyl-5-quinoliny! trifluoromethanasulfonate (1wt, 1eq) In toluene (7 vol)
was degassed under reduced pressure then flushed with nitrogen. To the mixiure were
added N-Bocplperazine (1.06 sg), milled ceslum carbonate (1.5 eq), (+-)-
bis{diphenylphosphino)-1,1'-binaphtiwl (BINAP, 0.15 eq) and paliadium acetate (0.05eq).
The resulting midure was stimed at 95°C for 16 hours. The solution was cooled and
concentrated to approx. 4 vol and 10 vol of cyclohexane were added giving a suspenslion.
The suspenelon was stimed for 30 minutes and fiitered over a pad of Siica Gel (approx
2.5 wol). The filtrate was washad with 10 vo| of water and concentrated under reduced
pressure to give the title compound as a brown soild, which was carried through directly
to the next stage.

2-Mothyl-5-{1-plperazinyl)quinoline

To a solution of 1,1-dimethylethyl 4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinecarboxylate In 2-
propanal (3 vol) was added dropwise hydrochioric acld (37%, 3 vol). The mbdure was
gtimed at 40 °C for 1.5 hours then concentrated. Water (30 vol) was added and the
solution was axtracted with ethyl acetats (3 x 20 vol). The aguecus layer was basified with
an aqueous sodium carbonate solution then extracted with dichloromethane (5 x 40 vol).
The combined organic extracts were dried and evaporated io give the title compound as
an off-white sofid (80% th, 2 steps).

1-{3-{2-{4-(2-Meathyl-5-quinolinyl)-1-plperszinyljethyl}phenyl)-2-imidazolidinone (E85)
243~(2-Oxo-1-imidazolidinyl)phenyllethyl methanesulfonate (1.32 wt) and 2-methy-5-(1-
plperezinyl)quinoline (1 wt) wera suspended In acstonlirile (5 vol) at room temperature
under nitrogen. Dilsopropylethylamine (1.53 vol) was added dropwise over 30 minutes,
and the mbdure was then stimed at 75 °C for 4 hours. The reaction mixture was cooled to
room temperature, concentrated to 2 vol, and diluted with ethyl acetete (7 vol). The
organic layer was washed with saturated aqueous ammonium chioride solution (2 x 3 vol),
followed by water (1 x 3 vol). The organic layer was evaporated o dryness, ylelding the
title compound as a brown foam (70%th).

Sulfate sait of E85: 1-(3-{2-[4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyf}phenyl)-2-
Imidazolldinone sulfate :
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1-{3-{2-{4-(2-Methyi-5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyl}phenyi)-2-imidazolidinone  (300mg,
1wl) Is suspended In methanol (8.0ml, 20 vol) at room temperature under nitrogen. A
solution of sulfuric acld (71mg, 1eq) in methanol is dosed. The clear solution Is seaded
and solld crystallization Is observed. The slurry Is stimed 16 hrs at room temperature. The
solld Is fillared and dried at room temperature under vacuum to give the desired sait.

1-(3-{2-[4-(2-Meﬂ1y|-5-qulnollnyl}-1-plperazjnyl]oﬂlyl}phenh)-z’-lmldﬂolldlnom may exst
as two different physical forms, form 1 or form 2,

1-{3-{2-[4-(2-Methyi-5-quinoiinyil)-1-piperazinyl]ethyl}phenyl)-2-imidaxolidinone,
form1

The free-base was completely dissoived In DCM {10 volumes) at refinc. The mixture was
cancentrated under vacuum (rotary eveporator) at 40 °C (external tsmperature), untll
aystallisation Initlated (mixture reduced to 2-3 volumes). The suspension was cooled to
25 °C, then methy! tert-butyl ether (10 volumes) was added with stiming. The suspension
was stimed at 25 *C for 18 houre. The precipitete was filtered off, washed with methyl tert-
buty! ether (1 vol) and dried at 40 "C for 18 hours to give the title compound; m.p. 170 *C.

1«{3-{2{4-{2-Methyl-5-quinclinyf)-1-piperazinyilethyl}phenyl)-2-imidaxolidinone,
form2

The free-base was completsly dissolved In DCM (10 volumes) at reflux. The solution was
coaled to 25 °C, then methyl tert-butyl ether {10.volumes) was added with stirring. The
suspension was stimed at 25 °C ovemight. The precipitate thus formed was filtered off,
washed with methyl tert-butyl ether-DCM (1:1, 2 x 1 volume) and dried at 40 °C for 18
hours to give the title compound; m.p. 184 *C.

Example 86
3-{3-{2{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyi)-1,3-oxazolidin-2-one
dihydrochioride (E86)

The titie compound was prepared In 81% yleld according to the general procedure for
the synthesls of cyclic ureas and carbamates (Method G) starting from 3-{2{4-(2-methy}-
5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl)aniline (D3) and (2-bromosthyl)carbamic chloride.

MS: (ES) m/z 417 [MH']. CasHaN4O, requires 418.

TH-NMR (400 MHz, de-DMSO) &(ppm): 10.89 (bs, 1H), 8.87 (bm, 1H), 7.91 (bm, 2H), 7.79
(bm, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.08 (d, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.07 (t, 2H), 3.72-3.3 (m,
10H), 3.15 (m, 2H), 2.87 (bs, 3H).

Example 87
14{3{2-{4(2-Methyl-5-quinolinyl)-1 -lerﬂlnvﬂﬂhvﬂphonvlmhvdmﬂ(‘"ﬂ-
pyrimidinone dihydrochloride (E87)
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The title compound was prepared in 87% yleld according to the general procedura for
the synthesls of cyciic ureas and carbamates (Method G) starting from 3-{2-{4-{2-methy}-
5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}anifine (DS) and 1-chioro-34socyanatopropane.

MS: (ES) m/z 430 [MH']. Ca3HaNsO requires 429,

TH-NMR (400 MHz, do-DMSO) 3{ppm}): 11.05 (bs, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.84 (d,
1H), 7.48 (bs, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.18 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.58 (s, 1H), 3.70 (bm, 4H),
3.63 (1, 2H), 3.6-3.3 (bm, 8H), 3.24 {t, 2H), 3.12 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.85 {, 2H).

Example 88
3-{3-{2-{4-{2-Methy}-5-quinoliny])-1-plperszinyljethyl}phenyl)tetrahydro-2H-1,3-
oxazin:2-one dihydrochioride (E88)

The title compound was prepared In 75% Yyleld according to the general procedure for
the synthesls of cyciic ureas and carbamates (Method G) starting from 3-{2-{4-(2-methyt-
5-quinolinyl)-1-piperazinyfjsthyljenillne (D3) and (3-chloropropyf)carbamic chioride, MS:
(ES) miz 431 [MH"]. CxHsoN4O;z requires 430.

'H-NMR (400 MHz, di-DMSO) 5(ppm): 10.89 (bs, 1H), 8.84 (bm, 1H), 7.88 (bm, 2H), 7.76
" (om, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.31 (3, 1H), 4.32 (. 2H), 3.72:3.3 (m, 10H), 3.68 ( 2H), 3.13 (m,
2H), 285 (bs. 3H), 210 (m, 2H).

Gonenlproeadnroformoaynﬂn-luofcyclleamlda.uru.mdcubamm
derivatives of 1-{3-aminophenyl)-2-{4-{2-methy!-5-quinolinyl)-1-plperazinyflethanc!
(D8) and thelr corresponding dihydrochloride salts starting form 1-{3-acstyiphenyl)-
2-cyclic amides, ureas and carbamates. Method H

AlCl, (1% wiw) and then bromine (1 eq) was added dropwise (o a stired solution of a 1-
(3-acstylphenyi)-2-cyclic amide, urea or carbamate (1 eq) in EtzO or dichloromethane at 0
°C. The sohtion was stimed for 1 hr at room temperature, then diluted with
dichioromethane and washed with a saturated aqueous solution of NaHCO,, a saturated
aqueous solution of NH;Cl and brine end then dried over Na;SO,. The solution was
concentrated under reduced pressure, The cude malerlal was dissolved In
dimethytformamide and 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline (D3) (1 eq) and Nay,CO, (1.5
oq) were added. The ‘solution was stimed for 2-4 hrs at room temparature. MeOH was
then added In equal volume with respect to dimethylformamide, followed by NaBH, (2 eq)
and the solution was stimed for 15 min at room temperature. The solvent was removed by
means of an SCX cartridge. The crude material was purifled on SPE cartridge (Silica)
eluting with a gradient from dichloromathana/MeOH 88/1 to dichloromethane/MeOH 68/2
gffording the final compound (ylelds ranged from 39 to 71%).

The free basa could be converted Into its dihydrochioride salt by dissolving the compound
In Et0 and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solld precipitated and the suspension was stined for 15 min. The solvent was removed
under reduced preesure affording a crude material which was friturated with Et;0. The
final compound was then recovered by filtnation (yleld quantitative).
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Example 89
1{3-{1-Hydraxy-2-{4-{2-methyl-5-quinoclinyl)-1 -plpardnyl]cﬂwl}phonyl)-z-
pymrolidinone diliydrochloride (E89)

The title compound was prepared in 25% yleld according to the general procedure for
the synthesls of cydlic amide, urea and carbamate derivatives of 1-(3-aminophenyl)-2-{4-
(2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethanol (Msthod H) starting from 1-{3-acetyiphenyl)-
2-pyrrolidinone (D8) and 2-methyl-5-1-piparazinyi)quinoline (D3).

MS: (ES) m/z: 431 [MH']. CagHaoN,O; requiras 430.

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 10.2 (bs, 1H), 8.8 (bs, 1H), 7.86 (bs, 2H), 7.81 (s, .

1H), 7.73 (bs, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.38 (bs, 1H), 7.20 (d,"1H), 8.38 (bs, 1H),
5.18 (dd, 1H), 3:83 (t, 2H), 3.76'(bt, 2H), 3.7-3.2 (m, 8H), 2.83 (bs, 3H), 2.5 (m, 2H), 2.07

(q, 2H).

Example 80

1{3-{1 -I-Iydroxy-z-[nt-(z-lmthyl-s-qulmllnynd-plpondnyl]ethyl}phonyl)-!-
arxatidinone dihydrochloride (ES0)

The title compound was preparsd in 30% yield according to the general procedure for
the synthesis of cyclic amide, urea and carbamate derivatives of 1 -(3-aninophan)ﬂ)-2-[4-
(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperaznyijethanol (Meithod H) starting from 1-{3-acetyiphenyl)-
2-azstidnone (D10) and 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline (D3).

MS: (ES) miz: 417 [MH"]. CzsH2aN,O; requires 418.

TH-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5{ppm): 10.35 (bs, 1H), 8.84 (bs, 1H), 7 91 (bs, 2H), 7.77
(bs, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.40 (t+bs, 2H), 7.23 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 6.38 (bs, 1H), 5.19 (d.
1H), 3.8-3.2 (m, 12H), 3.09 (t, 2H), 2.88 (bs, 3H).

Exampie 81
3{3-{1-Hydroxy2-{4-{2-methy}-5-quinalinyl)-1-plperazinyllethyl}phenyi}-1,3-
axazolidin-2-one dihydrochloride (E91)

The title compound was prepared In 34% vield according to the general procedure for
the synthesis of cyclic amide, urea and carbamats derivatives of 1-{3-aminophenyl)-244-
(2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinylfjethanol (Method H) starting from 1-{3-acetyiphenyl)-
1,3-oxazolidin-2:one (D11) and 2-methyl-5-(1-plperazinyl)quinoline (D3).

MS: (ES) m/z 433 [MH'). CasHxN(O; requires 432.

H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.3 (bs, 1H), 8.8 (bs, 1H), 7.89 (bs, 2H), 7.78 (bs,
2H), 7.44 (m, 3H), 7.20 (d, 1H), 8.4 (bs, 1H), 5.21 (dd, 1H), 4.45 (t, 2H), 4.08 (t, 2H), 3.76
(bt, 2H), 3.7-3.2 {(m, 8H), 2.85 (bs, 3H).

Example
1-{3-{1-Hydroxy-2-{4-{2-methyl-3-quinolinyl)-1-plperazinyijethyl}phenyl)-2-
Imidazolidinone dihydrochloride (ES2)

36



W 2003014352 PCT/EP2004/008000

The title compound was prepared in 26% yleld according to the general procedure for
the synthesis of cyclic amide, urea and carbamate derivatives of 1-(3-aminophenyi)-2-j4-
(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyfjethanol (Method H) starting from 1-(3-acetylphenyl)-
2-Imidaxoiidinone (D12) and 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline (D3).

MS: (ES) m/z: 432 [MH']. C2sHzNsOz requires 431.

1H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.2 (bs, 1H), 8.8 (bs, 1H), 7.87 (bs, 2H), 7.74 (bs,

2H), 7.43 (dd, 1H), 7.40 (bs, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.98 (bs, 1H), 6.3 (bs, 1H),

5.14 (dd, 1H), 3.84 (t, 2H), 3.78 (bt, 2H), 3.7-3.0 (m, 10H), 2.84 (bs, 3H).

Example 83
14{3-{24{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1 -plperulnyl]oﬂwl}phenyl)-z S-pymrolidinedione

(E93)
Dihydro-2,5-furandione (2 eq) was added to a stimed solution of 3-{2{4-(2-methy}-5-

quinolinyl}-1-plperaznyllethyllanline (D8){(1 eq) in foluene/pyridine (3:2) at room
tetnperature under an Inert atmosphere. The solution was stimed for 30 min at room
temperature, then Imadiated In a microwave reactor (PersonalChemisty Emrys™
Optimiser, 300W, 170 °C, 20 min, 4 cycles), diluted with dichloromethane and washed
with a saturated aqueous solution of NH,Cl and brine and then dried ovér Na;SO,. The
solution was concentrated under reduced pressure. The crude material was purified on

SPE cartridge (Sllica) eluting with a gradlent from dichloromethane/MeOH 89/1 to -

dichloromethane/MeOH 88/2 affording the final compound In 76% yleld.

The free base was converted Info s dihydrochioride salt by dissolving the compound In
Et;O and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HC] (2.1 eq) dropwise. A yellow
solid precipliated and the suspension was stimed for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure affording a crude material which was triturated with EO to give
the titte compound.

MS: (ES) m/z 420 [MH']. CasHzN,O; requiras 428,

H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 8{ppm): 11.1 (bs, 1H), 8.91 (bs, 1H), 7.84 (bs, 2H), 7.81
(bs, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.44 (bs, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 3.73 (bm, 2H),
3.59 (bm, 2H), 3.48 (bm, 4H), 3.33 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.8 (bs, 3H), 2.80 (bs, 4H).

Example 94
N-{3-{2-{4-(7-Chloro-2-methyl-S-quinolinyi)-1-plperaxinyfjethyf}phenyl)acetam|de
dihydrochioride (E94)

The title compound was prepared in 85% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides (Method B) staring from 3-{2{4-(7-Chloro-2-methyl-5-
quinolinyl)-1-piperazinyfjethyi}aniline (D18) and acetyl chioride.

MS: (ES) miz: 423 [MH"]. CHzCIN,O requires 422.

TH-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 10.68 (bs, 1H), 5.88 (s, 1H), 8.53 (bs, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.85 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.28.(m, 2H), 6.97 (d, 1H), 4-3.2 (bm, 10H),
3.07 (dd, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).
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Example 85
N={3-{2-{4-(7-chloro-2-methyl-5-quinolinyl)-1-

piperazinyllethyl}phenyl)methanesulfonamide dihydrochloride (E85)

The title compound was prepared In 85% yleld using a similar procedure to example E43
starting from 3-{2{4-(7-Chioro-2-methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyf}aniine (D18) and
methanesulfony! chiorkie.

MS: (ES) miz: 458 [MH"]. CsHzCINGO;S .2HCI raqulras 458.

TH-NMR (400 MHz, d-DMSO) 8(ppm): 10.69 (bs, 1H), 9.80 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 7.70 (s,
1H), 7.58 (d, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), .7.11 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 3.7-
3.2 (bm, 10H), 3.08 (dd, 2H), 3.01 (s, 3H), 273 (8, 3H).

Example 96

N, N'-Dimethyl-N*-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljethyl}phenyl)giycinamide dihydrochloride (E86)

Dilsopropylethylamine (2 eq), Nal (2. eq) and 2-chiocro-N,N-dimethylacetamide (1.1eq)
were added sequentlally to a stired solution of 3-(2-{4-(7-chloro-2-methyl-5-quinotinyl)-1-
plperazinyljethyl}anlline (1 eq) in dimsthylformamide at room tamperature under an Inert
atmosphere. The soiution was stimed for 2 hre at 60°C, then the solvent was removed by
means of an SCX cariridge. The crude material was purified on SPE cartridge (Sliica)
eluting with a gradient of dichlioromethane/MeOH 898/1 {0 dichloromethane/MeOH 88/2
affording the final compound In 38% yleld.

The free base was converied Into lis dihydrochloride salthydlssolvlng the compound in
EtzO and MeOH and adding an 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solid precipitated and the suspension was stimed for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure affording a crude material which was triturated with Et;O fo give
the tile compound.

MS: (ES) m/z 466 [MH']. CaHxCINSO requires 465.

H-NMR (500 MHz, CD;0D) &{ppm): 8.18 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.62 (d, 1H),
745 (1, 1H), 7.32 (bs, 1H), 7.25 (bd, 1H), 7.18 (bd, 1H), 4.37 (bs, 2H), 3.85 (bd, 2H), 3.65
(bm, 4H), 3.80 (dd, 2H), 3.45 (bt, 2H), 3.25 (dd, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 3.01 (s,
3H).

Example 97
2-Methyl-5-{4-{13-{1H-pyrazol-1-yl)phenyl]acetyl)}~1-piperazinyl)quinoline {E87)
EDCsHCI (1.5 aq), HOBt (2 eq) and 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline (D31 eq) were
added sequentlally to a stimed solution of [3-(1H-pyrazol-1-yl)phenyijacetic acid (D19)(1.1
eq) in dimethylformamide at room temperature under an Inert atmosphere. The solvent
was removed by means of an SCX cariridge. The cude material was purified on SPE
cartridge (Sllica) ehuting with a gradient from dichioromethane/MeOH 88/1 to
dichloromethane/MeOH 88/2 affording the title compound in 74% yield.

MS: (ES) m/z: 412 [MH']. CzxHaNsO requires 411.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl) &(ppm): 8.36 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), '}.75 (d, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 6.46 (s,
1H), 3.87 (8, 2H), 4.0-3.7 (m, 4H), 3.1-2.9 (m, 4H), 2.72 (s, 3H).

Example 98

* 2-Methyl-5-{4-{2-{3-{1H-pyrazol-1-yl)phenyijethyl}-1-piperazinyl)quinoline (EBB)

A 1M tetrahydrofuran solution of borane-tetrahydrofuran complex (3 eq) was added to a
stimed solution of 2-methyl-5-(4-{I3-(1H-pyrazol-1-yl)phenyljacetyl}-1-piperazinyl)quinoline
(E87)(1 eq) in tetrahydrofuran at room temperature under an Inert atmosphere. The
solution was heatad to 60 °C for 3 hrs. An aqusous 3N solution of HC| was added and the
solution was stired at room temperature for 12 hrs. The solvent was retnoved under
reduced pressure. The crude material was purified by SCX cariridge alfoldlng the title
compound In 52% yleld.

MS: (ES) m/z: 388 [MH"). C2sHzN;s requires 397,

'H-NMR (300 MHz, CDCh) 3(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.70 (s, 1H),
7.65 (t, 1H), 7.60 {t, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.05 (d,
1H), 6.46 (L, 1H), 3.20 (m, 4H), 3.0-2.7 (m, 8), 2.70 (s, 3H).

Example 99
N-(3-(2-[4—(6-Fluom-2-nnﬂ|y!-5-qdmllnyl)-1plpamzinyl]emyl}phonyl)aootnnide (E08)

1,1-dimethylethyl 4-{6-fluoro-2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinecarboxylate

A mbxdure of 5-bromo-8-filuoro-2-methyiquinoline (Chem. Pharm. Bull., 1989, 37(8), 2103-
8, 0.285 g), 1.1-dmethylethyl 1-piperazinecarboxylate (0.285 g, 1.2 equiv.), Pd(OA)2 (15
mol%, 0.04 g), bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (BINAP, 30 moi%, 0.221 g), cesium
carbonate (1.5 equiv. 0.580 g) and toluene (3.5 mL) were stired at 120°C for 20 h In a
saaled tube. The mbdure was cooled to room temperature and partitioned between ethyl
acetate and brine.” The organic layer was dried over sodium sulfate, fillered and

concentrated. This crude product was purified by flash chromatography [SIO;; DCM-

MeOH (88:1)-»(90:10)] to afford the title compound as colouriess solid (0.270 g, 85%
yleld).

MS: (ES/+) miz: 346 [MH"]. C1eHxFNyO; requires 345.

~1H-NMR (300 MHz, CDCly) O{ppm}: 8.55 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.40-7.2 (m, 2H), 3.5-
2.9 (m, 8H), 2.85 (s, 3H), 1.5 (s, 8H).

8-Fluoro-2-methyl-5-{1-piperazinyl)quinoiine

Asoluﬂonofhydmgandiloﬂdalndlonne(m4mL)wasaddodioaeoluﬂonof11-
dimethylethyl-4-{8-fluoro-2-methyl-6-quinolinyl)-1-plperazinecarboxylate (0.178 g) In
dioxane (4 mL) at 0 °C. The resulting mixture was warmed to room temperature and
stired for 15 h. The mixture was concentrated In vacuo and partiioned between aqueous
sodlum hydroxde solution and DCM. The combined organic phases were washed with
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brine, dried over sodium sulfate and concentrated.to afford the title compound (198 mg,
100% yleid).

MS: (ESH) miz 246 [MH']. Cy4H:oFN; requires 245.

1HNMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 8.55 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.40-7.2 (m, 2H), 3.5-2.9
(m, 8H), 2.85 (s, 3H).

S-Fluoro-2-methyl-5-{4-{2-{3-nitrophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}quinoline
N,N-Diisopropylethylamine (0.15 mlL; 3 eq) was added to a solution of 2-methyl-5-(1-
piperazinyl)-8-fluoro quinoline (0.075 g; 1 eq) and 2-(3-nlirophenyl)ethyl methanesulfonate
(D4) (0.08; 1.1 eq) In dimethyiformamide (3.0 mL). The reaction mixture was heated to
100 *C for 10 hours. The dark solution was concentrated under reduced pressure, diluted
with water (3 mL) and brine (1mL) and exiracted Into ethy! acetate (3x3 mL). The organic
layers were combined, dried over sodium sulfate and concentrated under reduced
pressure. The crude was purified by flash chromatography on silka gel, eluting with a
pradient from dichloromethane to dichioromethane-methanol (88:2) affording the title
compound In 42% yield (0.05 g).

MS; (ES) m/z: 385.2 [MH]". CzxHzaFN.O; requires 304.

3-{2-{4-{6-Fluoro-2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyf}aniiine

A solution of 8-fluoro-2-methyl-5-{4-{2-(3-nitrophenyl)ethyi]-1-piperazinyf}quinciine (0.05 g;

1 eq) In methanol (3 mL) was added dropwise to a suspension of Iron powder (0.05 g; 7
eq) and ammonium chiloride (0.05 g; 7 eq) In water (3 mL). The reactants were heated at
refiux for 8 hours, with additional amounts of iron powder (total 0.05g; 7 eq) and
emmonium chioride (0.05g: 7 eq) added In 3 portions during the reaction. The reaction
midure was cooled to room temperature and filtered using a Millipore fiter, The flltrate
was concentrated under reduced pressure, diluted with water (5 mL) and a saturated
aqueous solution of sodium hydrogen carbonate (2 mL) and exiracted Into ethyl acetate
(3x5 mL). The combined organic layers were dried over sodlum sulfate and concentrated
under reduced pressure o give the title compound in 81% yleld (0.04 g).

MS; (ES) m/z: 365 [MH]". C22HN, requires 348.

1H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) O{ppm): 8.50 (d, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.60 (d,
1H), .80 (t, 1H), 8.85 (bs, 1H), 6.60 (m, 2H), 3.3-2.8 (bm, 12H), 3.15 (t, 4H), 2.75 (s, 3H).

N-(3-{2-[4-{6-Fluoro-2-methyi-5-quinolinyl)-1piperazinyllethyf}phenyl)acetamide
(E09)

The titie compound was prepared In 78% yleld according to Method B for the
preparation of amides starting from 3-{2{4-(B-fluoro-2-methyl-5-quinolinyl)-1-
pipsrezinyljethyl)anlline and acetyl chioride.

MS: (ES) mvz: 407.5 [MH']). CaHnFNLO requires 408. ‘

1H-NMR (300 MHz, d-DMSO) &(ppm): 9.87 (bs, 1H), 8.50 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.563
(dd, 1H), 7.44 (d, 1H), 746 (bs, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.19 (t, 1H), 8.83 (d, 1H), 3.17 (bs, 4H),
2.8-2.5 (bm, 8H), 2.64 (8, 3H), 2.03 (s, 3H). :
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Example 100
N-{3-{2-{4-{8-Fluoro-2-methyl-5-quinolinyl)-1piperazinyllethyf}phenyl)acetamide
(E100)

8-Fluoro-2-Methyl-5-quinoliny! trifluoromethanesulfonate

A solution of 8-fluoro-2-methyl-quinoiin-5-0! (WO/2002034754) (103 mg, 0.58 mmol) and
pyridine (1 mL) In dichioromethane (4 mL) was cooled to 0 °C and
trifluoromethanesulfonic anhydride (144 ul.) was added. The reaction mbdure was stimed
under an Inert atmosphere at room temperature for 1 h, then poured Into water and
exiracted Into wthyl acetate. The organk layers were combined, dried (sodium sulfate)

and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by fiash

chromatography on sllica gel, eluting with ethyl acetate-cyclohexane (4:6) affording the
title compound (134 mg, 74% yleld).

1H-NMR (300 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 8.31 (m, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.60 (m, 2H), 2.82 (s,
.3H). .

4-{8-Fluoro-2-methyi-5-quinolin-5-yi)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
1,1-Dimethylethyl 1-piperazinecarbexylate (88 mg, 0.52 mmol), ceslum carbonate (211
mg, 0.85 mmol), palladium acetate (14 mg, 0.08 mmol) and 2,2-bis(diphenyiphosphino)-
1,1"-binaphthyl (80 mg, 0.13 mmal) were added to a solution of 8-fluoro-2-methyl-5-
quinoliny! trifluoromsthanesulfonate (134 mg, 0.43 mmol) in toluene (1.5 mL) under an
Inért atmosphere. The reaction mixture was stimed at refiux for 6 hours. The reaction was
then cooled to room temperature and quenched using a saturated aqusous solution of
ammonium chiloride and extracted Info ethyl acetate. The organic layers were combilned,
dried (sodium sulfats) and concentrated under reduced pressure. The crude was purlified
by flash chromatography on ellica gel, eluting with ethyl acetate-cycichexane (1:9)
affording the title compound (50 mg, 34% Yyleld). MS; (ES) m/z: 346 [MH"]. CH1sFN;O;
requires 345.

8-Fluoro-2-Methyl-5-plperazin-1yi-quinoline
4~{8-Fluoro-2-Methyl-5-quinolin-5-yi)-piperazine-1-carbexylic acld terl-butyl ester (50 mg,
0.14 mmol) was dissolved In 1,4-dloxane (0.5 mL) and HCI (25 mL of a 4N solution In
dioxarie) was added under stiring. After stiring for 4 hours, the solvent was evaporated
io yield a white solld that was dissoived In water, basified with solid sodium hydroxdde
(pH>10) and exiracted with dichioromethane. The organic layer was dried (sodium
sulfate) and then evaporated under reduced pressure to afford the title compound (50
mg, 70% yleld). '

MS; (ES) m/z: 248 [MH'). C4H:eFN; requires 245.

8 Fluoro-2-methyl-5-{4-2{3-nltrophenyljethyi]-1-piperazinyljquinoline

44
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N.N-Diisopropylethylaniine (0.25 mL; 3 eq) was added to a solution of 2-methy}-5-(1-
piperazinyl)-8-flucro quinoline (0.170 g; 1 eq) and 2-(3-nitrophenyl)ethyl methanssulfonate
(D4) (0.17 g; 1 eq) In dimethylformamide (4.0 mL). The reaction mbdure was heated to
100 °C for 10 hours. The dark solution was cocled to room temperature and concantrated
under reduced pressure. The residue was diluted with water (3 mL) and bsine (1mL) and
extracted Into ethyl acetate (3x3 mL). The combined organic layers were dried over
sadiumn sulfate and concentrated under reduced pressure. The cnide was purified by flash
chromatography on sliica gel, eluing. with a gradient from dichioromethane o
dichloromathane-methanol (88:2) affording the title compound In 48% yleld (0.126 g).
MS; (ES) m/z: 395.5 [MH]'. CxxHxFN,O; requires 364, .

1H-NMR (300 MiHz, CDCY) 5(ppm):"8.38 (d, 1'H), 8.10 (s, 1 H),8.05 (m, 1 H), 758 (m, 1
H), 7.60 (t, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 6.85 {m, 1 H), 3.15 (m, 4 H), 2.85 (m, 2 H), 2.80-270 (m, 7
H), 2.75 (s, 3 H).

3-{2-{4-{8-Fluoro-2-methyl-5-quinolinyf)-1 -plpom:lnyl]cmynanlllm

A solution of 8-fluoro-2-methyl-5{4-{2-(3-niirophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}quinoline (0 128
g: 1 eq) In methanol (4 mL) was added dropwise to a suspension of lron powder (0.125 g;
7 eq) and ammonium chloride (0.118g; 7 eq) in water (4 mL). The reactants were heated
at reflux for 8 hours, with additional amounts of iron powder (total- 0.125g; 7 eq) and
ammonium chioride (0.1198g; 7 eq) added In 3 portions during the reaction. The reaction
mbdure was cooled to room temperature and filtered using a Milipore fiiter. The filtrate
was concenirated under reduced pressure, diiuted with water (5 mL) and a saturated
aqueous solution of sodium hydrogen carbonate {2 mL) and exiracted into ethyl acetate
(36 mL). The combined organic extracts were dried over sodium sulfate and
concsnirated under reduced pressure to give the title compound In 77% yleld (0.080 g).
MS; (ES) m/z 365.3 [MH]". CzaHuxsFN, requires 364,

1H-NMR. (300 MHz, CDCh) 5(ppm): 8.38 (d, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 7.05 (t, 1 H), 7.00 (m, 1
H), 8.70 (m, 1 H), 6.55 {(m, 2 H), 3.70 (bs, 2 H), 3.15 (bm, 4 H), 2.80-2.70 (m, 7 H), 2.7
(8. 3 H).

N-{3-{2-{4-(8-Fluoro-2-methyl-5-quinolinyl)-1 piperaxinyljethyl}phenyl)acetamide
(E100)

The title compound was prepared In 26% yield according to the general procedure for
the preparution of emides (Method B) stariing from 3-{2{4~{8-fluoro-2-methyl-5-
quinokinyl)-1-piperazinyflethyf}aniline and acetyl chioride.

MS: (ES) m/z: 407.5 [MH"]. CaHzyFN4O requlres 408. _

1H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) 8(ppm): 10.74 (bs, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H), 7.63
(be, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.18 (dd, 1H), 8.97 (d, 1H),
3.69 (bd, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.60
(s, 3H), 2.04 (s, 3H). s

Example 101

&2
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O-Methyl ﬂ-ﬂiﬂzmthrl-&qulmllnvl)-"-plpﬁﬂﬂnvlldﬂwl}phonyl)thlocarb-m
dihydrochloride (E101)

The titie compound was prepared In 55% yleld according to the general procedure for
the preparation of carbamates (Method D) stariing from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyf)-1-
piperazinyl]ethyl}anliine (D8) and phenyl chiorothionoformats. The crude obtained was
hydrolysed with 1N aqueous NaOH in THF/MeOH 4:1 and purified according to the
general procedurs indicated above.

MS: (E8/+) m/z 421 [MH"] CsHxN,O: requires 420.

1H-NMR (400MHz, ds-DMSO) 5(ppm): 11 (2H, 8), 8.80 (1H, bs), 7.94 (2H, bs), 7.81 (1H,
bs), 7.43 (1H, m), 7.33 (2H, 1), 7.19 (1H, d), 4.0-3.2 (15H, m), 2.86 (3H, s).

Example 102
N-(3-{1 Hvdrolv-ﬂ-[‘l-(z-mdﬂwl-ﬁ-qulnollnle -piperazinyijethyl}phenyl)acstamide
(E102)

N-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinoclinyl)-1-piperazinyl]acetyl}phenyljacetamide

To a stirrad solution of 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline (D6, 0.14g,1 eq) In dry DMF (5
mL) wers added potassium carbonate (0.11g, 1.2 eq) and a solution of N{3-(2-
chloroacetyl)phenyllacetamide (J. Cham. Soc., 1848, 5§52, 553, 0.17g, 1.2eq) in DMF (3
mL) under an Inert atmoaphere. The reaction was stimed for 1.5 hrs. The mixture was
diiuted with water (8 mL) and exiracted with DCM (3x15 mL). The organic phase was
washed.with brine (25 ml.), dried over sodium sulfate and the solvent was removed under
reduced pressure. The crude materlal was purified on SPE cartridge (SHica) using as
eluant DCM-methanol (95:5), affording the tile compound In 42% yield (0.104 g).

MS; (ES) mvz: 403.2 [MH']. C2¢HaN:O2 requiras 402.

1H-NMR (500 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.40 (d, 1 H), 8.13 (s, 1 H) 7.84 (d, 1H), 7.79 (d, 1
H), 7.73 (d, 1 H), 7.50 {t 2 H), 7.45 (t, 1 H), 7.39 (bs, 1 H), 7-27 (d, 1 H), 7.08 (d, 1 H),
3.95 (s, 2 H), 3.18 (t, 4 H), 2.91 (bs, 4 H), 274 (s, 3 H), 2.23 (s, 2H).

N=(3-{1-Hydraxy-2-[4-{2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyllethy}phenyl)acetamide
(E102)

Sodium borohydride (0.015g, 1.8 eq) was added Io a etlrmd sotution of N-(3-{244-(2-
methyi-5-quinolinyi)-1-piperazinyljacetyllphenyl)acetamide

(0.102g, 1eq) In dry DCM (2 mL) cooled to 0°C under an inert abmosphers. The reaction
was warmed to room temperature and stired for 18 hours. The mixture was diiuted with
DCM (10 mL) and washed with water (2x10 mL). The organic phase was dried over
sodium sulfate and the solvent was removed under reduced pressure. The crude material
was purified on SPE cartridge (Silica) using as eluant DCM-msethanal (87:3), affording the
title compound In 42% yleld (0.104 g).

MS; (ES) miz 405.3 [MH']. Ca¢HaaN4O;z requires 404.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl) 5(ppm): 8.35 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.60 (s+d, 2H), 7.40 (d, 1
H), 7.30 (t, 1 H), 7.30-72 (d+s, 2 H), 7.20-7.10 (t, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 4.8 (dd, 1 H), 3.10
(bs, 4 H), 3.0 (bs, 2H), 27 (m, 4 H), 27 (8, 3H), 2.1 (s, 3 H).

Example 103
N~{5-Chioro-1,3-benzoxazol-2-yl)-N'{3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyllethyi}phenyl)urea (E103)

Triethylamine (8 eq) and then friphosgene (0.6 eq) were added portionwise o a stired
solution of 3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)}-1-piperazinyljethyanliine (D8) (1 eq) i
dichloromethane at 0 *C under an Inert atmosphere. The reaction was stired for 1 h. To
the mbdure were added acetonitrile, dilsopropylethylamine (2 eq) and S-chioro-1,3-
benzoxazol-2-amine (1.1 eq). The reaction was stimed for 16 h. '
The mixiure was exiracted with dichloromethane and washed with saturated aqueous
sodium hydrogencarbmah solution and brine, dried over sodium suffate and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude materlal was purifled by
chromatography on SPE carlridge (Silica), using es eluent a gradient from
dichloromethane-MeOH 99:1 to dichioromethane-MeOH 08:2, affording the title
compound (yleld 47%).

1H-NMR (400 MHz, CDCly) B(ppm) 8.35(1H, d), 7.8 (1H, d), 7.8 (1H, 1), 7.55 (2H, m),
7.45 (1H, d), 7.35-7.20 (4H, m), 7.15 (1H, d), 7.05 (1H, d), 3.35 (4H, m), 3.2 (4H, m), 3.1
(4H, 8), 2.75 (3H, s).

Example 104

(R or 8) N-{3-{1-hydroxy-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyl}phenyi)-2 4-
dimethyi-1,3-thlazole-5-carboxamlide dihydrochioride (E104)

Racemic N-(3-{1-hydroxy-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2,4-
dimethyi-1,3-thlazole-5-carboxamide (E40) was separated preparative chiral HPLC using
& Dalcal Chiralcel OJ column and a mixture of n-hexane and ethanol (75:25) as eluent to
afford the title compound as the first-eluting enantlomer.

MS: (ES/+) m/z: 502 [MH+]. CagHyN:O:S requires 501.65.

1H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 3(ppm): 10.18 (2 H, br &), 8.85 (1H, br 8), 7.80 (3H, 3),
7.77 (1M, br s), 7.53 (1H, d), 7.37 (24, m), 7.18 (tH, d), 6.38 (1H, br 8), 5.17 (1H, dd),
3.80-3.20 (10H, m), 2.85 (3H, 8), 2.64 (3H, 8), 2.53 (3H, s).

Example 105

(S or R) N-(3-{1-hydroxy-2-{4-{2-methy}-5-quinolinyi)-1-plperazinyljethyl}phenyl)-2,4-
dimethyi-1,3-thiazole-5-carboxamide dihydrochloride (E105)

Racemic N-~(3-{1-hydroxy-2-{4-{2-methyl-5~quinofinyl)-1-piperezinylethyl}phenyl)-2,4-
dimethyi-1,3-thlazole-5-carboxamide was separated using preparative chiral HPLC using
2 Dalcel Chiralcel OJ column and a mixture of n-hexane and ethanol (75:25) as eluent to
afford the title compound as the sacond-eluting enantiomer.

MS: (ES/+) miz: 502 [MH+]. CaaHyNgO2S requires 501.65.



WO 2005014552 PCT/EP2004/008000

76

TH-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 5(ppm): 10.18 (2 H, br 6), 8.85 (1H, br s), 7.89 (3H, s),
7.77 (1K, br 8), 7.53 (1H, d), 7.37 (2H, m), 7.18 (1H, d), 8.38 (1H, br s), 5.17 (1H, dd),
3.80-3.20 (10H, m), 2.85 (3H, 8), 2.64 (3H, ), 2.53 (3H, 8).

General procedure for the preparation of imides starting from 3-{2-{4-{(2-methyl-5-
quinolinyl)-1-plperazinyfjethyf}aniline (D8): Method |

A solution of 3-{2{4-{2-methyi-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyllaniiine (D6), the phthalic
anhydride (2 eq) in dry pyridine and dry toluene (2/3 ratio) was heatad In a microwave
apparatus at 180°C for 20 minutes under an inert atmosphere. The mixture was then
cooled to room temperature, diluted with DCM and washed with saturated aqueous

ammonium chioride solution, dried over sodium sulfate and the solvent was removed

under reduced pressure. The cude matarial was purified by'd'lromatngmphy. using a
SPE carlridge (Slica) and gradient elution from dichioromethane/MeOH 86/1 to
dichloromethane-MeOH 95:5, affording the final compounds (vlelds ranged from 55 to
94%).

Example 1068
2+{3-{2{4-{2-methyl-5-quinoliny])-1-piperxzinyljethyl}phenyl)-1H-iscindole-1,3(2H)-
dione (E100)

Prepared from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyflethyllaniiine (D8) and 2-
banzofuran-1,3-dlone according to Method 1.

MS; (ES) mVz 477.3 [MH]+. CaoHasNOq requires 478.

1H-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.37 (d, 1 H), 7.84 (m, 2 H), 7.70 (m, 2 H), 7.70 (d, 1
H), 7.56 (i, 1 H), 7.43 (t, 1 H), 7.31-7.22 (m, 4 H), 7.08 (d, 1 H), 3.10 (m, 4 H), 2.60 (m, 2
H), 2.80 {m, 6 H), 2.70 (s, 3 H). _

Example 107
2<(3-{2-{4-{2-methyi-5-quinolinyl)-1-plperazinyflethyl}phenyl)-2,3-dthydro-1H-
Isoindol-1-one (E107)

A solution of trimethylaluminium (2.0 M In hexane, 1 eq) was added siowly to a stimed
solution of 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyllaniline (D6, 1eq) In
dichioromethane (0.1 M) at 0 "C. The reaction mixiure was stired for 15 min then a
solution of phthalide (1 eq) In dichloromethane was added dropwise. The solution was
stimed for 2 h at 0°C then pariitioned betwesn saturated agueous ammonium chioride
solutlon and ethyl acetate. The organic phase was dried over sodium sulfate and the
solution was concentrated under reduced pressure. The crude 2-(hydroxymethyl)}-N-(3-{2-
[4<{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyflethyf}phenyl)benzamide was dissolved In
dichioromethane then N,N-dilsopropylathylamine (1 eq.) and methanesutfonyl chioride (1
oq.) were added successively, The reaction mixture was etimed for 2 hours at room
tamperature then partitioned batween saturated aqueous ammonium chioride solution and
dichloromethane. The organic phase was dried over sodlum sulfate and concentrated
under reduced pressure. The resilue was purified by chromatography (SPE cartrkige,

J5
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Silica) eluting with a gradient from dldnlomrmﬂlam-maﬂunol (100:2) to (88:2) affording
the title compound (yleld 45%).

MS; (ES) m/z: 463.3 [MH]". CaoH3oNsO requires 462.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 8.41 (d, 1 H), 8.01 (d, 1 H), 7.73 (d, 1 H), 7.82-7.48
(m, 3H), 7.44 (d, 1 H), 7.34-7.22 (m, 2 H), 7.17 (m, 2 H), 7.08 (d, 1 H), 7.02 (d, 1 M), 5.42
(8, 2 H), 3.17 (1, 4 H), 2.04-2.74 (m, 8 H), 2.74 (s, 3 H).

Example 108

4-fluoro-2-{3-{244-{2-methyl-5-quinoliinyl)-1-piperazinyijethyf}phenyi)-1H-lscindole-

1,3(2H)-dlone (E108)

Preparad from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyjetiryfjaniline (D8) and 4-fluoro-
2-benzofuran-1,3-dlone according to Methad 1.

MS; (ES) m/z: 465.3 [MH]". CyoHzFN4 Oz requires 464,

TH-NMR (400 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.42 (d, 1 H), 7.84-7.82 (m, 2 H), 7.75 (d, 1 H), 7.62 (t,
1 H), 7.51-7.47 (m, 2 H), 7.35-7.28 (m, 4 H), 7.12 (d, 1 H), 3.19 (bs, 4 H), 3.10-2.70 (m, 8
H), 2.78 (s, 3 H). .

Example 109

5.0-dld|loro-2-(3-{2-[4-(2-meﬂlyl-5-qulnollnyl)-1-plpan:lnyﬂaﬂlyl}phonyl)-ﬂi-
isoindole-1,3(2H)-dlone

Prepared from 3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyllaniine (D8) and 5.8- .

dichioror2-benzofuran-1,3-dlone acconding o Method |

MS; (ES) m/zz 545.2 [MH]". CagHCl2N,O> requires 544.

TH-NMR (400 MHz, CDCh) 5(ppm): 8.42 (d, 1 H), 8.07 (8, 2 H), 7.75 (d. 1 H), 7.62 (t, 1 H),
7.49 (t, 1 H), 7.36-7.28 (m, 4 H), 7.11 (d, 1 H), 3.18 (bs, 4 H), 3.10- 2.70 (m, 6 H), 2.99 (t,
2H), 2.76 (s, 3H).

Example 110
S-methyl-2-(3-{2-]4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyf}phenyl)-tH-isoindole-
1.3(2H)-dlone (E110)

Preparad from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}anliine (D8) and 5-
methyl-2-benzofuran-1,3-dlone according to Method 1.

MS; (ES) miz 401.3 [MH]". CxHaoN,O; requires 480.

1H-NMR (400 MHz, CDCl) 8(ppm): 8.42 (d, 1 H), 7.87 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.76 (d, 1
H), 7.84-7.60 (m, 2 H), 7.48 (t, 1 H), 7.35-7.29 (m, 4 H), 7.13 (d, 1 H), 3.21 (bs, 4 H), 3.10-
2.80 (m, 8 H), 2.77 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H).

Example 111
4-{Methoxy)-N-(3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyi]propyl}phenyl)benzamide (E111)

S{4{2~{3-bromophenyl)propyi]-1-piperazinyl}-2-methylquinoiine (D20)

86
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A solution of zinc(li)chioride (0.5 M, THF, 0.5 eq., 234 uL) was added to a stimed solution
of 1-(3-bromophanyl)-2-propancne (50 mg) and 2-methyl-5{1-plperazinyl)quinoline (D3)
(2.0 eq., 107 mg) In methanol (1 mi). The mixture was stimed 10 minutes then a solution
of sodium cyanohorohydride (1M, THF, 1.0 eq.. 234 ul) was. added. The resulting white
mbxture was stimed at room temperature unifl hpic showed the complete disappearance of
starting material. The mixiure was concentrated under reduced pressure, diluted with
aqueous sodlum hydroxide solution {(1M), and extractad with DCM. The combined
organic phases were washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated. The
crude was purlified by chromatography using a SPE cartridge (SIO,) with DCM-methanct
(98:2) as eluent to afford the title compound (50 mg, 60% yleld).

MS: (ES/¥) miz 424, 420 MH']. CxyHxBriN, requires 423, 425,

1H-NMR (300 MHz, CDClL) 8(ppm): 8.30 (d, 1H), 7.80(d, 1H), 7.70 {t, 1H), 7.50-7.30 (m,
© GH), 3.25-2.85 (m, 10H), 2.80 (s, 3H), 2.55 (m, 1H), 1.15 (d, 3H).

4-{Methoxy)-N-{3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperaxinyijpropyl}phenyl}benzamide (E111)

The title compound was prepared In 21% yleld according to the general procedure for
the preparation of amkies, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4{24(3-
bromophenyl)propyil-1-piperazinyf}-2-methyiquinoline (D20) and 4-methoxybenzamide.
MS: (ES/+) m/z 495 [MH']. CaiHaN4O2 requires 494,

1H-NMR (400 MHz, DMSO) §(ppm): 10.83 (br s, 1H), 10.18 (s, 1H), 8.01 (br s, 1H), 7.09
(d, 2H), 7.88 (m, 3H), 7.74 (br s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.41 (br 8, 1H),-7.37 (t, 1H), 7.08 {d,
3H), 3.86 (s, 3H), 3.66 (br 8, 4H), 3.80-270 (m, 10H), 1.28 (d, 3H).

Example 112 .
2-Fluoro-N-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyi]propyl}phenyl)benzamide
(E112)

The title compound was prepared In 40% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
bromophenyl)propyl}-1-piperazinyi}-2-methyiquinoline (D20} and 2-flucrobenzamide.

MS: (ES/+) miz 483 [MH']. CxoHa:FN.O requires 482,

1H-NMR {400 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 10.85 (br 8, 1H), 10.48 (s, 1H), 8.97 (br s, 1H),
7.92 (br s, 2H), 7.83 (s,' 1H), 7.78 (br 8, 1H), 7.68 (id, 1H), 7.61 (qd, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.43 (br &, 1H), 7.40 — 7.34 {m, 3H), 7.11 (d, 1H), 4.0-27 (m, 11H), 2.88 (s, 3H), 1.28 (d,
3H).

Example 113
Fluoro-N-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]propyl}phenyl)benzamide
(E113)

The title compound was prepared In 55% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-{2-(3-
brornophenyl)propyl}-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline (D20) arid 3-fiuorobenzamide.

8T
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MS: (ES/+) miz: 483 [MH+]. CaoHa;FN.O requires 482.

1H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) &(ppm): 10.38 (s, 1H), 10.30 (br 8, 1H), B.77 (br s, 1H),
7.90-7.82 (m, 5H), 7.70-7.52 (m, 3H), 7.48.(td, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.12 {d, 1H), 3.8-
2.7 (m, 14H), 1.28 (d, 3H).

Example 114

S{Hethoxy)-ﬂ-(&{z-[mmﬂlyl-&qulnollnyl)d-
piperazinyl]propyl}phenyl)benzamide (E114)

The title compound was prepared In 35% yield according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A} starting from 5-{4-[2-(3-
bromophenyl)propyl]-1-piperazinyl}-2-methylquincline (D20) and 3-methoxybenzamide.
MS: (ES/+) miZi 495 [MH']. CsyHzN4O; requires 494.

1H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) 8(ppm): 10.7 (br s, 1H), 10.20 (s, 1H), 8.80 (Br s, 1H), 7.88
(br 8, 2H), 7.88 (8, 1H), 7.75 (br s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.51 (t, 1H), 745 (br s,
1H), 7.38 (t, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.11 (dd, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.75 (m, 1H), 3.86-2.86 (m
14H), 2.78 (t, 1H), 1.28 (d, 3H).

Example 116
N-{3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyi)-1-piperaxinyl]propyf}phenyl)acstamide (E113)
The title compound was prepared in 84% yleld according to the' general procedure for
the preparation of the amides, ureaa and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
bromophenyl)propyi}-1-piperazinyl}-2-methyiquincline (D20) and acetamide.
MS: (ES/+) miz 403 [MH+]. CxHxoN.O requires 402.

- {H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.74 (br 8, 1H), 10.01 (s, 1H), 8.93 (br 8, 1H),
7.80 (br s, 2H), 7.76 (br 8, 1H), 7.65 (8, 1H), 7..41 (br d, 2H), 7.31 (t, 1H), 7.02 (d, 1H),
3.80-2.73 (m, 11H), 2.87 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 124 (d, 3H).

Example 116

1-{3-{2-[4{2-methyl-5-quinolinyl)-1 -Plpeliﬂnmprowl}Phenvll-S-PhOwl-ﬂ-
imidazolidinone {E116)

The title compound was prepared In 55% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and casrbamates (Method A) starting from 5-{4-{2«3-
bromophenyl)propyl}-1-plperazinyf}-2-methyiquinoline (D20) and 1-phenyl-2-
Imidazolidinone.

MS: (ES/+) miz: 508 [MH"]. CaeHsaNeO requires 505.

~1H-NMR (400 MHz, DMSO) 8{ppm): 10.4 (br s, 1H), 8.80 (br &, 1H), 7.83 (br 8, 2H), 7.71
(s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7..70-7.60 (m, 1H), 7.51 (br d, TH), 7.40 (m, 4H), 7.10-7.05 (m, 2H),
4.01 (br 8, 4H), 3.78 (br m, 1H), 3.68 (br m, 4H), 3.5 (br m, 5H), 2.87 (br m, 4H), 1.24 (d,
3H).

Example 11 7
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3-(3-{2-]4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]propyi}phenyl}-1,3-oxazolidin-2-one
(E117)

The title compound was prepared In 73% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
bromophenyl)propyl]-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline (D20) and 2-oxazolidone. MS:
(ES/+) m/z 431 [MH']. CaHyN,O2 requires 430.

1H-NMR (400 MHz, d-DMSO) &ppm): 10.6 (br s, 1H), 8.80 (br 8, 1H), 7.87 (br &, 2H),
7.73 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.42 (1, 1H), 7.40 (br s, 1H), 7.12 (d, 1H), 447 (t,
2H), 4.10 (2H), 3.77 (br m, 1H), 3.65 (br s, 4H), 3.50-3.40 (br m, 5H), 2.84 (br s, 4H), 2.80
(m, 1H), 1.25 {d, 3H).

Example 118
N-(a-{1ﬂﬂW{HZMﬂ&qulnpllnyﬂﬂ-pIpuﬁnﬂommpmhmlda
(E118)

Methyl (3-nitrophenyl)acetate

Trimethylsilyl chioride (5.6 mL, ZanuIv)msaddedInamadsolutlond(a-
nitrophenyl)acetic acld (4.0 g) in methanol (60 mi). The resulting solutlon was stimed at
room temperature for 18 hours, then concentrated at reduced pressure and partitioned
between DCM and aqueous sodium hydrogencarbonate solution. The organic phase was
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum to give the title
compound as.a colouriess liquid (4.2 g, 100%).

1H-NMR (300 MHz, CDCL) 8(ppm): 8.15 (s, 1H), 8.07 (d, 1R), 7.60 (d, 1H), 7.47 {t, 1H),
3.85 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Methyl 2(3-nitrophenyf)propanoate
A solution of lthium hexamethyidisilazide (1M, hexane, 1.0 eq., 21.5 mi) was added

dropwise to a stimed solution of methyl (3-nitropheny!)acetate (4.2 g) In THF (30 ml) at -
30 OC. The mixture was warmed to 0 DC and re-cooled to =30 OC then lodomethane (1.0

equlv., 3.0 g.) was added. The aolution was warmed to room temperature and poured
into aqueous ammonium chioride solution and extracied with ethyl acetate. The combined
organic phases were washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated. The
crude was purified using chromatography (SI02, SPE) using cyclohaxane/ethyl acetate
(80/20) as eluent to afford the title compound as yeliow liquid (1.50 g, 30% yleld).
1H-NMR (300 MHz, CDCla) 5{ppm): 8.15 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (1, 1H),
3.85 (q, 1H), 3.65 (s, 3H), 1.50 (d, 3H).

2-(3-Nltrophenyl)-1-propanol

A solution of lithium borohydride (2M, THF, 2.0 equiv. 3.4 ml) was added to a solution of
methy! 2-(3-nitrophenyl)propanoate (0.7 g) in THF. The resulting mbdure was stirred for
18 hours then concentratad and poured into hydrochloric acid (10 %) at 0 OC. The
mixiure was extracled with ether. The combined organic phases were dried over sodium
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sulfate, fitered and concentrated to aﬂqd the title compound as yulluw o} (0.810 g,
100% yleld).

1H-NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 8.10 (s, 1H), 8. 05 (d. 1H), 7.80 (d, 1H), 745 (t, 1H),
3.75 (d, 2H), 3.05 (sext, 1H), 1.30 (d, 3H). .

2-{3-Nltrophenyi)propanal

To a stimed suspension of 1,1,1-tris{acetylamy)-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-one
(Dess-Martin periodinane, 1.1 eq., 1.52 g) in DCM (4 mL) wae added 2-{3-nitrophenyl)-1-
propanoi (0.610 g). The resulting solution was stimed for 1h then poured Into water and
exiracted with DCM. The combined organic phases were washed with aqueous sodium
hydrogencarbonate solition and brine, dried over sodium sulfate then concentrated to
afford a brown soild (1.4 g). This solid was dissolved in ether and filtered. The filtrate was
concentrated under vacuum to give the title compound as yellow liquid (0.57 g, 94%
yleld).

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm): 6.70 (s, 1H), 8.15 (d, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.6 (m, 2H),
3.75 (q, 1H), 1.50 (d, 3H).

2-Methyl-5-{4-{2(3-nitrophenyl)propyl}-1-piperazinyfjquinoline

A mbdure of 2-(3-nitrophenyl)propanal (1.2 equiv. 60 mg), 2-methyl-5-(1-
piperazinyl)quinoline (D3) (52 mg) and DCM (2 mL) was stimed for 1h. Sodium
triacetoxyborohydride (1.2 equiv., 58 mg) was added and the resulting mixture was stired
for 18 h. The'reaction mixiure was concentratad In vacuo and purified using lon-exchange
chromatography (SCX-2), eluting with methanol followed by ammonia in methanol (1M).
The baslic fracions were concentrated under vacuum and purifled by chromatography
(SPE, SI0,) using DCM-methanol (88:2) as eluant to afford the title compound as yellow
liquid (78 mg, 78% Yyieid).

MS; (ES) nvz: 391 [MH}". CxHzN(O2 requires 390

1H-NMR (300, MHz, CDCly) 5{ppm): 8.35 (d, 1H), 8.15 (br s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.68 (d,
1H), 7.55 (m, 2H), 7.45 (t, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 3.25-3.00 (m, 5H), 2.75-2.50 (m,
8H), 1.30 (d, 3H).

3-{1-Methyl-2-{4-(2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyfjsthyfjaniiine (D21)

A solution of 2-methyl-5-{4]2-{3-nitrophanyl)propyil-1-piperazinyliquinofine (70 mg) In
methanol (1 mL) was added dropwise to a stimed suspension of iron powder (3.0 equlv.,
30 mg) and ammonium chioride (5.0 equiv., 48 mg) In water (1 mL). The reaclants were
heated at reflux for 18 hours. The reaction mbdure was cooled to room temperature then
filtered using a Millipore filter. The filirate was concentrated under reduced pressure and
purified using chromatography (SiOs, SPE) eluting with DCM-methanol (85:5) to afford the
title compound (40 mg, 60% yleld).

MS; (ES) m/z: 381 [MH]'. CxHaN, requires 360.

1H-NMR (300 MHz, CDCL) 5(ppm): 8.30 (d, 1H), 87.70 (d, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.68 (d, 1H),
7.25-7.00 {m, 2H), 8.60-6.50 (m, 3H), 3.10-2.50 (m, 14H), 1.30'(d, 3H).
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N-(3-{1-Methyl-2{4-{2-methyl-3-quinolinyl)-1-piperazinylJethyf}phenyl)acetamide
(E118)

The title compound was prepared In 75% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides (Method C)- starting from 3-{1-methyl-2-[4-(2-methyl-5-
quinolinyl)-1-plperazinyljethyf}aniline {D21) and acetic acid.

MS: (ESH) m/z: 403 [MH']. CasHaoN+O;z requires 402.

1H-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 5(ppm): 10.18 (bs, 1H), 10.02 (ba, 1H), 8.78 (bs, 1H), 7.88
(bs, 2H), 7.74 (bs, 1H), 7.67 (s. 1H), 7.44 (d, 1H), 7.38 (bs, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.08 (d, 1H),
3.70-3.20 (m, 1H), 2.85 (bs, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.35 (d, 3H).

Example 118

2-Fluoro-N-{3-{1-methyi-2-{4-(2-methyl-5-quinoiinyi)-1-
plperaxinyllethyf}phenyl)benzamide (E118)

The title compound was prepared In 64% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides (Method C) starting from 3-{1-methyl-2-[4-(2-methy}-5-
quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}aniiine (D21) and 2-flucrobenzoic acid.

MS; (ESH) mvz 483 [MH']. CxHyFNO requires 482

1H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) 5(ppm): 10.48 (s, 1H), 10.08 (bs, 1H), 8.76 (bs, 1H). 7.87
(bs, 3H), 7.72 (bs, 1H), 7.70-7.50 (m, 3H), 7.40-7.20 (m, 5H), 3.70-3.20 (br m, 10H), 2.64
(br s, 3H), 1.39 (d, 3H).

Example 120
2,4-Dimethyl-N-(3-{1-methyl-2-{4-(2-methyt-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyf}phenyi)-
1,3-thlaxole-S-carboxamide (E120)

The title compound was prepared In 87% Yleld according to the general procedure for the
preparation of amides (Method C) starting from 3-{1-methyl-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyljathyf}aniline (D21) and 2,4-dimethyf-1,3-thlazole-5-carboxylic acid.

MS: (ES/+) m/z 501 [MH']). CxHsaNgOS requires 500.

1H-NMR (400 MHz, DMSO) 3{ppm): 10.63 (br &, 1H), 10.18 (8, 1H), 8.97 (br d, 1H), 8.01
(m, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 7.18 (d, 1H),
3.5 (m, 11H), 2.95 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.58 (=, 3H), 1.39 (d, 3H).

Example 121
7-Fluoro-2-{3{2-{4-(2-methyl-3-quinolinyl)-1-piperaxinyfjethyl} phenyl)-2,3-dlhydro-
1H-soindol-1-one

A solution of trimethylaluminium (2.0 M In hexane, 1 eq) was added slowly to a stimed
soluion of 3{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinyljethyllanline (D8) (1eq) In
dichioromethane (0.1 M) at 0°C. The reaction mbdure wae stimed for 15 min then a
solution of 7-flucro-2-benzofuran-1(3H)-one (1 eq, Chem. Pharm. Bull., 1885, 33(7),
2800-2820) In DCM was added dropwise. The solution was stimed for 2 h at 0°C then
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partitioned between saturated aqueous ammonium chioride solution and ethyl acetats.

The organic phase was dried over sodium sulfata and concentrated under reduced
pressure. The crude 2-flucro-8-(hydrooymethyl)-N-(3-{2{4-(2-methy}-5-quinoiinyl)-1-
piperazinyllethyi}phenyl)benzamide was dissolved In DCM and to 0 °C. To the stired
solution was added dropwise thionyl chioride (1 eq.). The reaction mixiure was warmed
to room temperature, stimed for 1 hour then partitioned between saturated aqueous
sodium hydrogencarbonate solution and DEM. The organic phase was drled over sodium
suffate, filiered and the solvent removed under reduced pressure. The crude 2-
(chloromethyl)-6-fiuoro-N-({3-{244-(2-methyi-5-quinolinyl)-1-

piperazinyljethyl}phenyl)benzamide thus obtalned was dissolved In methanol and cooled
to 0 °C." To the stirred soluion was added sodium methoxide (1.2 eq.) portionwise. The
soluion was warmed to room temperature and stimed for 18 hours. The solution was
concentrated and partitioned between water and dichicromethane. The organic phase
was dried over sodium sulfate, fittered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by chromatography on SPE cartridge (Siiica) eluting with DCM-
mathanaol (86:4) affording the titie compound (vield 24%).

The free base could be converted into Its dihydrochloride salt by dissolving the compound
in dichioromethane and adding a 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwisse. A yellow
solid precipitated and the suspension was stimed for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure affording a crude material which was triturated with ether. The
final compound was then recovered by filiration (yleld quantitative).

MS; (ES) m/z 481.3 [MH]". CxHzsFN,O requires 480.

TH-NMR (400 MHz, d-DMSO) 8{ppm): 10.4 {vbs, 1 H), 8.60 (vbs, 1 H), 7.95 (s, 1 H),
7.78-7.72 (m, 4 H), 7.80 (vbs, 1 H), 7.53-7.48 (¢4, 2 H), 7.34 (t+vbs, 2 H), 7.18 {d, 1 H),
5.08 (s, 2 H), 3.80-3.10 (m, 12 H), 2.77 (s, 3 H).

Example 122 ' ‘

R or 8 3{3{2{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]propyl}phenyi)-1,3-
axxzzolldin-2-one (E122)
3-(3-{2{4-{2-Msthyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllpropyfiphenyl)-1,3-oxazolidin-2-one  (E
118) was separated using prepsralive chimal HPLC [Daicel Chiralce! OD column; n-
hexane-athanol (55:45)] to afford the title compound as the first-sluting enantiomer.
(ESH) m/z: 431 [MH']. CasHaoN4O2 requires 430.

1H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) 5(ppm): 10.8 (br s, 1H), 8.90 (br s, 1H), 7.87 (br &, 2H),
7.73 (s. 1H), 7.61 (8, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.42 {, 1H), 740 (br s, 1H), 7.12 {d, 1H), 4.47 (t.
2H), 4.10 (2H), 3.77 (br m, 1H), 3.85 {br s, 4H), 3.50-3.40 (br m, 5H), 2.84 (br s, 4H), 2.80
(m, 1H), 1.25 (d, 3H).

Example 123
(8 or R) 3{3{2{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)}-1-piperazinyl]propyl}phenyl)-1,3-
oxazolidin-2-one (E123) )
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3-(3{2{4{2-Methyl-5-quinalinyl)-1-plperazinyl]propyf}phenyl)-1,3-oxazolidin-2-one (E

118) was separated using preparative chiral HPLC [Dalcel Chiralcel OD column; n-
hexane-ethanol (55:45)] to afford the title compound as the second-eluting snantiomer.
(ES/+) m/zz 431 [MH']. CagHaoN(O; requires 430.

1H-NMR (400 MHz, d,-DMS0) &(ppm): 10.6 (br 8, 1H), 8.90 (br 8, 1H), 7.87 (br s, 2H),
7.73 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.42 (¢, 1H), 7.40 (br s, 1H), 7.12 (d, 1H), 4.47 (t
2H), 4.10 (2H), 3.77 {(br m, 1H), 3.65 (br s, 4H), 3.50-3.40 (br m, 5H), 2.84 (br 8, 4H), 2.80
(m, 1H)}, 1.25 (d, 3H).

Example 124
1-{3-{24(2R)-2-methyl-4~{2-methyl-5-quinolinyi)-1 -plporazlnyl]clhyl}phonyl)-z-
imidazolidinone dihydrochioride (E124)

2-Methyl-5-{(3R)-3-methyl-1-plperazinyljquinoline

(2R)-2-Methylpiperazine (0.550g; 2 eq), caeslum carbonate (1.78 g; 2 eq), palladium
acetate (0.123 g; 0.2 eq) and 2,2-bls(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (0.513 g; 0.3 eq)
were added to' a solution of 2-methyl-5-quinoliny! trifluoromethanesulfonats (D1) (0.8 g; 1
eq) In toluene (30 mL) under an Inert atmosphers. The reaction mbdure was stimed at
reflux under nitrogen for 3 hours. The reaction cooled to room temperature, quenched
using saturated aqueous ammonium chioride solution (15 mL) and extracted with ethyl
acetate (220 mL). The organic layers were combined, dried over sodium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The crude was purified by flash chromatography
on sllica gel, eluting with dichloromethane-methancl (85:5) affording the title compound
in 58% yiekd (0.383 g).

MS; (ES) m/z: 242.3 [MH]". C1gHyoN, requires 241.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm): 8.40 (d, 1 H), 7.78 (d, 1 H). 7.681(t, 1 H)., 720 (d, 1 H),
7.08 (d, 1 H), 3.2 (m, 5 H), 2.85 (t, 1H), 2.74 (s, 3 H), 2.5 (t, 1H) 1.25(d, 3 H).

1-{3-{2-{(2R)-2-methyl-4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperszinyilethyi}phenyi)-2-
imidazolldinone dihydrochioride (E124)

A mbdure of N,N-dlisopropylethyiamine (0.072 mL; 2 eq), 2-methyl-5-{(3R)-3-methyl-1-
piperaznyfjquinoline (0.05 g; 1 eq), 2{32-oxo-1-midazolidinyl}phenyllethyl
methanesulfonate {0.07 g 1.2 eq) and acetonitdie (0.5 mL) was lrradiated in a microwave
reactor (PersonalChemistry Emrys™ Optimiser, 300W, 180 °C, 15 min). Tha dark solution
was loaded on SCX lon-exchange cartridge (5 g) and eluted with methano! foliowed by a
solution of ammonla In methanol (1M). The basic fractions were concentrated under
reduced pressure and further purified by flash chromatography on silica gel, eluiing with a
gradient from dichloromethane to dichloromethane-methanol (88:2) affording the desired
free base intermediate In 67% yleld. The related dlhydrochloride salt was formed
according to the description given in the general procedure for the preparation of amides
and thelr comesponding dihydrochioride salts starting from 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-
1-plperazinyl] ethyi}anlline (D6) to give the title compound In 57% yield (0.03 g).

73



WO 20057014552 PCT/EP1004/008000

MS; (ES) m/z: 430.4 [MH]'. CaHyyNyO requires 429,

'H-NMR (500 MHz, DMSO) 5(ppm): 10.8-10.86 (2bs, 1H); 8.54 (bs, 1H); 7.72 (bs, 1H);
7.61 (s, 1 H), 7.49 (m, 2 H); 7.41 (t, 1 H); 7.28 (m, 1 H); 7.14 (m, 1H); 3.8 (1, 3H); 3.2(t,
5H); 3.15/2.65 (bd-m, 7 H); 2.5 (s, 3 H); 1.3 (d, 3H).

Example 125
3-(3-{2-](2R)-2-Meathyl-4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyi}phenyi)-1,3-
oxazolldin-2-one (E125)

3H3-+{2-Hydroxysethyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-one
The title compound was prepared In 48%. yleld according to the general procedure for

the preparation of amides, umasandcarbamtaa(MathodA)mrﬂngfromz-(s-
bromophenyl)ethanol and 1,3-oxazolidin-2-one.

MS: (ES) m/z: 208 [MH"]. C;1H:sNO4 requires 207.

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 7.45 (8, 1H), 7.32 {m, 2H), 7.03 (d, 1H). 4.48 (t, 2H),
4.05 (t, 2H), 3.85 (bm, 2H), 2.87 (t, 2H), 1.58 (s, 1H).

2-[3-{2-Oxo0-1,3-oxazolidIn-3-yl)phenyljethyl methanesulfonate

The title compound -was prepared In 83% yleld according to the general procedure for
the preparation of emides (Method B) starting from stariing from 3-[34(2-
hydroxysthyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-one and methanesulfonyl chioride. The crude
material .was purified on SPE cariridge (Slica) using as eluent a gradisnt from
cyciohexane (100%) to cyciohexane-ethyl acetate (8:2) affording the final compound.

MS: (ES) m/z: 288 [MH']. CyzH,sNOsS requires 285.

1H-NMR (300 MHz, CDCI3) 5(ppm): 7.5 (s, 1H), 7.3 (m, 2H), .85 (d, 1H), 4.3 (m, 4H), 4
(t, 2H), 3 (t, 2H), 2.8 (s, 3H).

3{3424(2R)-2-Meathyl-4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyi)-1,3-
oxazolldin-2-one-(E125)

The title compound was prepared In 33% yield using a similar procedure to E124
starting from 2-methyl-5{(3R)-3-methyl-1-piperazinyflquinoline and 2{3-(2-ox0-1,3-
oxazolidin-3-yi)phenyllethyl methanesulfonate.

MS; (ES) mVz: 431.4 [MH]". CsHaoN,O; requires 430.

1H-NMR (500 MHz, d-DMSO) 5(ppm): 10.8-10.68 (2bs, 1H); 8.54 (bs, 1H); 7.72 (bs, 1H);

. 7.61 (s, 1 H); 7.48 (m, 2 H); 741 (t, 1 H); 7.28 (m, 1 H); 7.14 (m, 1H); 3.8 (t, 2H) 3.4 (m,

3H); 3.2- 2.8 (bd-m, 8 H), 2.71 (bm, 2 H); 2.5 (s, 3H) 1.41(d, 3H).

Example 126

1{3-{2-](28)-2-Methyl-4-(2-methyl-5-quinclinyi)-1-piperazinyljethyi}phenyi}-2-
imidazolidinone dihydrochloride (E126)
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2-Methyl-53-{(35)-3-methyl-1-piperazinyl]quinoiine

The title compound was prepared in 27% yleid using a similar procedure to Example 127
starting from (2S)-2-methylplperazine and 2-methyl-5-quinolinyl trifluoromethanesulfonate
(D1).

MS; (ES) m/z: 242.3 [MH]'. CystHieNa requires 241.

TH-NMR (300 MHz, CDCh) 5(ppm): 8.40 (d, 1 H), 7.76 (d, 1 H), 7.61 (t. 1 H), 7.20 (d, 1 H),
7.08 (d, 1 H), 3.2 (m, 5 H), 2.85 (t, 1H), 274 (s, 3 H), 2.5 (t, 1H)} 1.1 (d, 3 H).

1-(3-12-[(28)-2-m¢thyl-4-(2-nnlhyi-5-qulnollnyl)-1-plporulnyl]cﬂwn-phenyl)-z-
imidazolidinone dihydrochloride (E128)

The title compound was prepared In 47% yleld using a similar procedure to Example 127
starting from 2-methyl-5{(35)-3-methyl1-piperazinyliquinoline and 2{3-(2-oxg-1-
imidazolidinyl)phenylfjethyl methanesulfonate.

MS; (ES) m/z: 430.4 {MH]". CaHyiNsO requires 426.

'H-NMR (500 MHz, DMSO) 5(ppm): 10.8-10.86 (2bs, 1H); 8.54 (bs, 1H); 7.72 (bs, 1H);
761 (s, 1 H); 7.49 (m, 2 H); 741 (t, 1 H); 7.28 (m, 1 H); 7.14 (m, 1H); 3.8 (t, 3H); 3.2(t,
5H); 3.16/2.65 (bd-m, 7 H); 2.5 (s, 3 H); 1.3 (d, 3H).

BExample 127
3-(3-l2-I(23)-2-m¢lhvl-4-(2mﬂwl-5-qulnollnvI)-1-plnﬂIﬂnvl]0ﬂwl}phonvl)-'l.3-
oxazolldin-2-one (E127)

The title compound was. prepared In 33% ylekl using a similar procedure to E124
starting from 2-methyl-5{(3S}-3-methyl-1-piperazinyllquinciine (D2) and 2{3-(2-ox0-1,3-
oxazolidin-3-yljphenylfjethyl methanesuifonate (Ex).

MS; (ES) m/z 431.4 [MH]". CxyHaoN4O2 requires 430.

1H-NMR (500 MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 10.8-10.66 (2bs, 1H); 8.54 (bs, 1H); 7.72 (bs, 1H);
7.61 (8, 1 H); 7.40 (m, 2 H); 7.41 (t, 1.H); 7.26 (m, 1 H); 7.14 (m, 1H); 4.48 (t, 2H); 4.1(t,
2H); 3.8/3.7-3 (bd-m, 11 H), 271 (bm, 2 H); 1.41(d, 3H).

Example 128
3-(3-{(1R,28S)-2-{4-{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyijcyclopropyi}phenyl)-1,3-
oxazofidin-2-one dihydrochloride and 3-(3-{{1S,2R)-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyfjcyclopropyl}phenyl)-1,3-oxazolidin-2-one dihydrochloride (E128)

343-(2-Hydroxyethyl)phenyll-1,3~oxazolidin-2-one

A solution 2-(3-bromophenyl)ethanol (1.00g, 5.00mmol), 2-oxazolidin-2-one (874mg,
10.04mmol), copper{l)iodide (88mg, 0.50mmol), N,N-dimethyl-1,2-ethanedlamine (60l
49mg, 0.56mmol) and potassium carbonate (1.04g, 7.50mmol) were suspended In
dicxane (8 mL). The mixture wae stimed under nitrogen for 2.5h at 100°C. After addition of
copper(l)iodide (96mg, 0.50mmol) and N,N'-dimethyl-1,2-ethanedlamine (60ul, 40mg,
0.56mmol) stiring was continued for ancther 2h at 100°C. After cooling down to room
temperature, the mbdure was poured Into eaturated aqueous ammonlum chioride solution
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end extracted with dichloromethane. The organic layer was dried over magnesium sulfate
and concentrated under reduced pressure. The crude compound was purified by flash
chromatography on allica gel, eluting with ethy! acetate-cyciohexane (1:1 o 1:0) affording
the title compound In 84% yleld (864mg).

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.4 (s, 1H), 7.0-7.3 (m, 2H), 7.85 (m, 1H), 4.25 (t,
2H), 3.85 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 2.65 (t, 2H), 1.50 (s, 1H).

3-{2-0x0-1,3-0xazolldin-3-yi)phenyl]acetaldehyde
1,1,1-Tris(acetyloxy)-1,1-dihydro-1,2-benzdodoxol-3(1H)-ons  (Dess-Mariin periodinane,
708mg, 1.67mmol) was added to a solution of 3{3-(2-hydroxyethyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-
2-one (315mg, “1.52mmol) In dichloromethane (10 mL). The mbdure was stimed at room
temperature for 30min, then washed with aqueous sodium hydroxide solution (1M, 10mL).
The separated omganic layer the latter was drled over magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure affording the title compound In 89% yield {278mg).
The compound.was used without further purification in the next step.

tH-NMR (300 MHz, CDCly) &(ppm): 0.73 (s, 1H), 749 (s, 1H). 7.3-7.4 (m, 2H), 6.98 (m,
1H).447 (t, 2H), 4.05 (t, 2H), 3.70 (s, 2H).

3-{3-{(1R,28)-2-{4{2-methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyijcyciopropyl}phenyi)-1,3-
oxazolldin-2-one dlhydrochloride and 3-(3-{{18,2R)-2-[4-(2-methyl-5-quinolinyi)-1-
piperaxinyllcyclopropyf}phenyl)-1,3-oxazxolidin-2-one dihydrochloride (E128)
[3<{2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yi)phenyllacetaldehyde . (275mg, 1.34mmol), para-
toluenesulfonic acld hydrate (13mg, 0.07mmol) and 2-methyl-5-(1-piperazinyl)quinoline
(304mg, 1.340mmol) were dissoived In toluene (30mL) and heated for 2h in a Dean-Stark-
apparatus until the formation of the imine was complets (monitored by basic Al;O5-TLC-
plates). Aftar cooling fo room temperature and evaporation of the solvent under reducad
pressure, the cride imine was used without further purification.

Dillodomethane (0.22 mL, 718mg, 2.68 mmol) was added to a solution of diethyizinc (1M
in Haxanes, 2.0mL, 2.00mmol) in dry dichloromethane (Sml.) at 0°C under nitrogen and
stimed for 10min. The crude Imine was dissolved in dichloromethane (5mL, dry) and
added dropwise to the reaction mbdure at 0°C. The reaction was warmed to room
femperature and stiming was continued for ancther 2h. The mixture was quenched with
methanol, then loaded onto an lon exchange cartridge (SCX-2) and eluted with methanol
followed by ammonia In methanol (1M). The basic fractions were concentrated under
vacuum and purified by flash chromatography on sllica gel, eluting with cycliohexane-ethyl
acetate (1:1 to 1:2) and finally Isolated via mass-directed HPLC (Fraction LYNX) affording
the tide compound In 2% yleld (10mg). The free base could be converted into Its
dihydrochioride ealt by dissolving the compound In dichloromethane and adding a 1M
ethereal solution of HC! (2.1 eq) dropwise. A yellow golld precipitated and the suspansion
was stimed for 15 min. The solvent was removed under reduced pressure affording a
crude material which was triturated with ether. Theﬂtbcompoundmﬂwnmred
by flliration (yleld quantitative).

96
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MS; (ES) m/z 428 [MH'). CpHaN«O; requires 428.

1H-NMR (500 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 11.38 (bs, 1H), 8.84 (bs, 1H), 7.80 (bs, 2H), 7.77
(bs, 1H), 7.45 (d, 1H), 744 (s, 1H), 7.30 (bs, 1H), 7.34 (t, 1H), 6.98 (d, 1H), 4.44 (t 2H),
4,07 (t, 2H), 3.8-3.0 (bm, 9H), 2.80 (bs, 3H), 1.87 (bs, 1H), 1.42 (bs, 1H).

Example 129

2,4-Dimethyl-N-{4-{(1R.2S)-2{4-{2-methyl-S-quinolinyi)-1-
piperazinylicyclopropyl}phenyi)-1,3-thiazole-6-carboxamide dlhydrochloride and
2A-dimethyl-N-{4-{{1R;28)-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyl]cycliopropyi}phenyl)-1,3-thiszole-5-carboxamide dihydrochloride (E129)

2-(3-Aminophenyl)ethanol

2-(3-Nitrophenyl)ethanol (836mg, 5.00mmol) and Pd (10% on charcoal, 200mg) were
suspended In dry methanol (10 mL). After the addition of ammonlum formate (1.450g,
23mmol) a slightly exothermic and effervescant reaction was observed. After stirring for
1h at room temperature the mixture was filtered over cellts. The filirate was evaporated
and the residue dissolved in ethyl acelate. After washing with saturated aqueous sodium
hydrogencarboante solution, weter and brine the organic layer was dried (magnesium
sulfate) and the solvent removed under reduced pressure affording the title compound In
54% ylekl (373mg) as a whits solid.

MS; (ES) m/z 138 [MH']. CsH;NO requires 137.

TH-NMR (300 MHz, de-DMSO) &(ppm): 6.80 (t, 1H), 6.25-8.35 (m, 3H), 4.85 (s, 2H), 4.50
(t, 1H), 3.45 (dt, 2H), 2.45 (t, 2H).

N-{3-(2-hydroxyethyl)phenyi]-2,4-dimethyl-1,3-thiazole-5-carboxamide
2-{3-Aminophenyt)ethanol (1.202 g, 8.76 mmol) was added to a solution of 2,4-dimethyl-
1,3-thlazole-5-carboxylic acld (1.852 g, 10.51 mmol),” 1-{3-dimethylaminopropyl}-3-
ethyicarbodlimide hydrochloride (2.015 g, 10.51 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole (1.420
g. 10.51 mmol) in dry DMF (20 mL). The mixture was stimed for 14h then the DMF was
removed under reducsd pressurs and the residus was partitioned between DCM and
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution. The organic Iayer was dried over
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude compound was
purified by flash chromatography on silica gel, eluting with ethy! acetate-cyclohaxane (1:1
fo 1:0) affording the title compound In 73% yleld (1.772 g).

MS; (ES) m/z 277 [MH.]. CiH1gNz0;S requires 276.

1H-NMR (300 MHz, ds-DMSO) 8(ppm): 8.95 (s, 1H), 7.40-7.50 (m, 2H), 7.10 (t, 1H), 6.92
{d, 1H), 4.80 (t, 1H), 5.57 (dd, 2H), 2.68 {t, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).

2/4-Dimethyl-N-{3-{2-oxoethyl)phenyl]-1,3-thlazole-S-carboxamide
The title compound was synthesised according to the procedure described for E128 using

N-{3-(2-hydroxyethyl)phenyl]-2,4-dimethyl-1,3-thiazole-5-carboxamide (800mg,
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2.895mmol) and purified by flash chromatography on sllica gel elutlng wlth DCM-methanol
(05:5) effording 519 mg (65%).

MS; (ES) miz 275 [MH+]. CyqH14N:O:S requires 274.

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5(ppm): .85 (s, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.3-7.5 {m, 3H), 7.00 (d,
1H), 3.70 (s, 2H), 3.86 (s, 6H).

2,4-Dimethyl-N<{4-{{1R,28)-2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1- _
piperazinyf]cyclopropyl}phenyl)-1,3-thiazole-5-carboxamide dlhydrochioride and
2 4-dimethyl-N-{4-{{1R,28)-2{4-{2-methyi-S-quinolinyl)1-
piperazinyijcyclopropyl}phenyi)-1,3-thiszole-S-carboxamide dihydrochloride
(Example 128)

The title compound was synthesised acaordlng to the procedure described for E128
using 2.4-dimethyl-N-{3-(2-axoethyl)phenyl]-1,3-thlazole-5-carboxamide (D8, 85mg,
0.30mmol) affording the snantiomeric mixture (Smg, 3%). .

MS; (ES) miz: 498 [MH']. CxHzNsOS requires 487.

1H-NMR (500 MHz, de-OMSO) &ppm): 11.11 (bs, 1H), 10.09 (s, 1H), 8.78 (bs, 1H), 7.85
(bs, 2H), 7.73 (bs, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.38 (be, 1H), 7.20 (L, 1H), 6.97 (d, 1H),
3.8-3.0 (bm, 8H), 2.7-2.9 (bs, 4H), 2.65 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 1.85 (bs, 1H), 1.4 (bs, 1H).

Enmple 130
1-Ilctllyl-a-(s-(z-[mqmthyl-ﬁ-qulnollnyl)d-plpernlnyl]ethyl}phonyl)-z-

* Imidazolidinone (E130)

To a stimed solution of 1-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phemnyl)-2-
Imidezolidinone (E85) In THF was added methy! lodide (1 eq.), followed by sodium
hydride (1.2 eq), and the reaction was stimed for 60 minutes. The mixture was loaded onto
an lon-axchange carfridge (SCX-2) and eluted with methanol followed by ammonila In
methanol (1M). The basic fraclions were concentrated under vacuum and purified by
column chromatography (SPE cartridge, Silica) using as eluent a gradient from DCM-
methanot (89:1) to DCM-methanol (88:2) affording the final compound (45% yleld).

MS: (ESH+) m/z: 430 [MH'] CagHyNsO; requires 428,

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) &(ppm): 11.18 (1H, bs), 8.84 (1H, bs), 7.89 (2H, bs), 7.84
(1H, bd), 7.8 (1H, bs), 7.48 (1H, bs), 7.45 (1H, d), 7.32 (1H, t), 6.88 (1H, d), 3.81 (2H, 1),
3.73 (2H, bd), 3.7-3.2 (10H, m), 3.13 (2H, m), 2.83 (3H, bs), 2,78 (3H, 8).

Example 131

N-(z-(uethom-a-{z-[m-mmyl-s-qulnonnmd-plpnﬂnyuomyl}phonyl)aeeumldo
dihydrochloride (E131)

2-{Methoxy)-3-nitrobenzaldehyde

To a solution of 2-hydroxy-3-nitrobenzaldehyde in DMF was added portionwise ceslum
carbonate (3 eq), followed by lodomethane (1.2 eq.). The solution was warmed to 60°C for
2 hours, then cooled to room temperature and fiiterad. The filirate was concentrated

'3
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under va;cuum and purified by column chramatography on SPE cartridge (Silica) using as
eluent cyclohexane-ethyl acetats (8:2) to give the product in 72% yleld.
1H-NMR (300MHz, CDCl,) 5(ppm): 10.28 (1H, s), 7.85 (2H, m), 7.23 (1H, m), 3.87 (3H, s).

[2-(Methoxy)-3-nitrophenyl]acetaldehyde

To a stired solution of 2-{methoxy)-3-niirobenzaldehyds In THF were added 18-Crown-8
(0.2 eq), (methoxymaethyi)triphenyiphosphonium chioride (2 eq) and potassium carbonate
(8.5 eq). The resutiing suspension was warmed to 60°C for 2 hours then cooled to room
temperalure and filtered. The filirate was concentrated under vacuum and purifiad by
chromatography on a sllica cariridge (eluent cyclohexane-ethyl acetate, 9:1) to give a
mixture of 2-{methoxy)-1{(E)-2{(methaxy)ethenyl]-3-nitrobenzane and 2-(methyloxy)-1-
[(Z)-2-(methyloxy)ethenyl]-3-nitrobenzene. The alkene mbdure was diseolved In THF and
8N hydrochioric acid (1:1), and stimed for 1 hour. The solution was made basic with
aqueous sodium carbonate sclution and extracted with DCM. The organic layer was
washed (water, brine), dried (sodlum sulfate) and concentrated under vacuum to give the
title compound (54% overall yleld).

1H-NMR (300MHz, CDCl) 8(ppm): 8.75 (1H, s), 7.8 (1H, d), 7.4 (1H, d), 7.2 (1H, m), 3.85
(3H, 8), 3.8 (2H, s).

2-(Methoxy)-3-{2]4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}aniiine

To a stimed solution of [2-{methoxy)-3-nitrophenyl] In acetonitriie was added 2-methyl-5-
{1-piperazinyl)quinoiine and the solutlon was stimed at room temperature for 15 minutes.

Sodium trlacetoxyborohydride was added and the suspension was stimed for 75 minutes.
The Intermediate, 2-methyl-5-{(4{2{2-(methaxy)-3-nitrophenyllethyl}-1-
piperazinyl)quinoline, was recoverad by lon-exchange chromatography [SCX-2 cariridge;
methanol-ammonla/methanal (1M}, (1:0)—{0:1)].

The tile compound was obfalned In 71% overall ylekd from 2-methyl-5{4-{2{2-

{methoxy)-3-nitrophenyllethyl}-1-piperazinyl)quinciine according to the procedure
contalned within Description 6 (D8).

MS: (ES/+) mz: 377 [MH'] CaaHasN4O requires 376.

41H-NMR (300MHz, CDCL) 8{ppm): 8.37 (1H, d), 7.68 (1H, d), 7.57 (1H, ¥), 7.22 (1H, d),
7.07 (1H, d), 6.88 (1H, t), 6.83 (2H, d), 3.76 (4H, bs), 3.13 (4H, bs), 2.95-2.8 (10H, vbm).

N-{2-{{Methaxy)-3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyfjacetamide

dihydrochloride (E131)

The title compound was prepared In 42% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides {(Method B) starting from starting from 2-(fethaxy)-3-{2-{4-(2-
methyt-5-quinofinyl)-1-piperazinyflethyljaniline and acetyl chioride.

MS: (ES/+) miz: 419 [MH"] CasHiaoN4O; requires 418,

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.64 (1H, b), 9.38 (1H, s), 8.77 (1H, bs), 7.4
(3H, m), 7.72 (1H, bs), 7.38 (1H, 8), 7.09 (2H, m), 3.77 (3H, s) 3.52 (2H, m), 3.6-3.3 (8H,
m), 3.15 (2H, m), 2.83 (3H, 8), 2.14 (3H, 8).

77
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Example 132

N<{2-{Mathoxy)-3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
plperazinyijethyl}phenyl)methanesulfonamide dihydrochlioride (E132)

The fitle compound was prepared in 72% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides (Method B) MM from 2-{methoxy)-3-{2{4-{2-methy]-5-
quinolinyl)-1-piperazinyljethyf}aniine and methanesutfonyl chioride.

MS: (ES/H+) m/z 455 [MH'] C2sHxoN.O3 requires 454.

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.68 (1H, b), 8.18 (1H, s), 8.8 (1H, bs), 7.87 (2H,
bs), 7.72 (1H, bs), 7.39 (1H, &), 7.33 (1H, m), 7.16 (2H, m), 3.82 (3H, s), 3.77 (2H, m),
3.6-3.3 (8H, m);3:15 (2H, m), 3.11 (3H, 8), 2.83 (3H, &).

Exampie 133

3-{2-{Methoxy)-3-{2{4-(2-methyl-3-quinolinyi)-1-piperazinyljethyl}pheny)-1,3-

oxazolidin-2-one dihydrochloride (E133)

The title compound was prepared in 63% yleld according to the general procadure for

the eynthesls of cyclic urpas and carbamates-(Method G) starting from 2{methoxy)-3-{2-
. [4{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyf}aniiine and (2-bromoethyl)carbamyl chioride.

MS: (ES/+) m/z: 447 [MH'] C2eHaoN4O5 requires 448. )

1H-NMR (400MHz, dge-DMSO) 5(ppm): 10.73 (1H, b), 8.82 {1H, be), 7.88 (z-l bs), 7.75

(1H, bs), 7.42 (1H, 8}, 7.38 (1H, dd), 7.31 (1H, dd), 7.21 (1H, t), 4.51 (2H, ), 3.87 (2H, 1),

3.81 (3H, s), 3.77 (2H, m), 3.8-3.3 (BH, m), 3.17 (2H, m), 2.85 (3H, s).

Example 134
1-(2-{Methoxy)-3-{2-{4-(2-methyi-5-quinoiinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyl)-2-
Imidazolidinone dlhydrochloride (E134) .

The title compound was propared In 38% yleld according to the general procedure for
the synthesis of cyclic ureas and carbamates (Method G) starting from 2-{methoxy)-3-{2-
[4<{2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyljaniline and 1-chloro-24socyanatoethane.

MS: (ES/H) m/z 448 [MH'"] CasH3iNsO2 requires 445. .

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) 8(ppm): 10.78 (1H, b), 8.85 (1H, bs), 7.9 (2H, bs), 7.76
(1H, bs), 7.42 (1H, 8), 7.3 (1H, dd), 7.21 (1H, dd), 7.13 (1H, t), 6.79 (1H, bs), 3.79 (3H, &),
3.78 (2H, t), 3.6-3.3 (12H, m), 3.15 (2H, m), 2.87 (3H, a).

Example 133
1-Meﬂ|yl-3-(2-(methoxy)-a-{2-[4-(2-|nothyl-5-qulnollnyl)-1-plperulnyl]othyl}phenyl)-
2-midazolidinone dihydrochloride (E135)

The title compound wae prepared in 20% yield according to procedure described for
Example 130 staring from 1<(2<{methoxy)-3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyljethyllphenyl)-2-midazolidinone and lodomethans.

M8: (ESH) m/z 460 [MH'] CiaHaiNsO; requires 456.
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1H-NMR (400MHz, ds-DMSO) &(ppm): 10.95(1H, b), 10.7-10.5 (1H, b), 8.88 (1H, bs), .
7.93(2H, bs), 7.8 (1H, bs), 7.44 (1H, &), 7.27 (1H, dd), 7.21 (1H, dd), 7.14 (1H, t), 3.77
(2H, m), 3.78 (3H, s), 3.7 (2H, 1), 3.6-3.3 (BH, m), 3.17 (2H, m), 2.9 (5H, m), 2.87 (3H, 8).

Example 1368
N-{4-Fluoro-3-{2-[4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)acetamide
(E136)

The title compound was prepared In 86% yleld according to the general procedurs for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(5-
bromo-2-fluocrophenyfethyi]l-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline and acetamide.

MS: (ES/+¥) m/z 407 [MH"]. CaHFN,O requires 408.

1H-NMR (400 MHz, d--DMSO) &(ppm): 10.69 (br s, 1H), 10.08 (s, 1H), 8.82 (br 5, 1H),
7.88 (br 8, 2H), 7.75 (br 8, 1H), 7.74 {dd, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.18 {t, 1H), 3.77 (dd, 2H),
3.61-3.30 (m, 8H), 3.14 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.08 (s, 6H).

5-{4{2-{8-Bromo-2-flucrophenyijethyl]-1-plperazinyl}-2-methylquinoline

The #itle compound was prepared In 85% vyield from (5-bromo-2-
fluorophenyl)acetaldehyde (0.88 g), 2-methyl-5-{1-plperazinyl)quinoline (0.51 g) and
sodium triacstoxyborohydride (0.85 g) according fo the procedure described for Example
131.

MS: (ES/+) miz: 428, 430 [MH']. CzHnBrFN, requires 427, 429,

TH-NMR (300.MHz, CDCl,) 5(ppm): 8.37 (d, 1 H), 7.80 (d, 1 H), 7.52 (t, 1 H), 7.40 (dd, 1
H), 7.28-7.18 (m, 2 H), 7.07 (dd, 1 H), 6.88 (t, 1 H), 3.11 (m, 4 H), 2.90-2.75 (m, 8 H), 2.68
(8, 3 H) and 2.68 (m, 2 H).

(5-Bromo-2-fluorophenyl)acetaldehyde
The title compound was prepared from (E/Z)-2-(5-bromo-2-fluorophenyi)ethenyl methyl
ether according to the procedure described for Example 131 and used without further

purification or characterisation.

(E/Z)-2-{5-Bromo-2-fluorophenyljethenyl methyl ethar

The fitle compound was prepared in 48% yleld from 5-bromo-2-flucrobenzaldehyde
(2.00 g) and (methoxymethyljtriphenylphosphonium chioride (4.05 g) according fo the
procedure described for Example 131. '

1H-NMR (300 MHz, CDCbh) 5(ppm): 8.07 (d, 0.5 H), 7.30-7.00 (m, 2 H), 8.72 (m, 1 H),
8.17 (d, 0.5 H), 5.65 (d, 0.5 H), 5.32 (d, 0.5 H), 3.88 (s, 1.5 H) and 3.50 (s, 1.5 H).

Example 137
N-{4-Fluoro-3-{2-[4-{2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyi)-2,2-
dimethylpropanamide (E137)

The title compound was prepared in 52% yleld accordlng fo the general procedure for
the preparation of amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(5-
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bromo-2-fluorophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline and 2,2-
dimethyipropanamide.

MS: (ES/+) m/z 448 [MH']. CarHaFNJO requires 448.

1H-NMR (400 MHz, dy-DMSO) 5{ppm): 10.58 (br 8, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.77 (br 5, 1H), 7.84
(br 8, 2H), 7.8 (dd, 1H), 7.71 (br 5, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.39 (br &, 1H), 7.19 (&, 1H), 3.77
(dd, 2H), 3.81-3.30 (m, 8H), 3.14 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 1.24 (s, BH).

Example 138

N-{4-Fluoro-3-{2-f4-{2-methyl-5-quinolinyf)-1-
plperazinyijethyf}phenyl)methanesulfonamide (E138)

The title compound was prepared In-69% yleld according to the general procedure for
the preparation of amides, ureas and carbemates (Method A) starting from 5-{4-{2-(5-
bromo-2-flucrophenyl)ethyl}-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline and methanesulfonamide.
MS: (ES/+) miz: 434 [MH']. CagHzFNsO requires 433.

1H-NMR (400 MHz, de-DMSO) &(ppm): 10.82 (br 8, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.77 (br s, 1H), 7.92
(br 8, 2H), 7.78 (br 8, 1H), 7.43 (br 8, 1H), 7.3-7.15 (m, 3H), 3.78 (dd, 2H), 3.6-3.3 {m, 8H),
3.17 (m, 2H), 3.01 (s, 3H), 2.85 (s, 3H).

Example 139
1-{4-Fluoro-3-{2-]4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-
imidazolidinone (E139)

The title compound was prepared In 35% yleld according to the general procedure for the
preparation of amides, ureas and carbametes (Method A) starting from 5-{4-{2~{5-bromo-
2-fuorophenyl)ethyl}-1-piperazinyl}-2-methylquinoline and 2-midazolidone.

MS: (ES/+) miz: 434:[MH']). CaHzFN,OS requires 433,

1H-NMR (400 MHz, d,-DMSO0) &(ppm): 10.64 (br s, 1H), 8.33 (br s, 1H) 7.88 (br 8, 2H),
7.74 (br s, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.4 (br 8, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.88
(t, 2H), 3.77 (dd, 2H), 3.8-3.3 (m, 10H), 3.16 (m, 2H), 2.85 (s, 3H).

Example 140

3-{4-Fluoro-3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)1 -piperazinyljethyl}phenyi)-1 3-
oxazolldin-2-one (E140)

The title compound was prepared in 85% Yleld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4{2(5-
bromo-2-flucrophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}-2-methyiquinoline and 2-imidazolidons.

MS: (ES/+) m/z 435 [MH']. CyHzsFNsO requires 434. _

TH-NMR (400 MHz, d-DMSO) 8(ppm): 10.73 (br &, 1H), 8.85 (br s, 1H), 7.89 (br &, 2H),
1.77 (br s, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.5 (dd, 1H), 7.43 (br s, 1H), 7.38 (t, 1H), 4.47 (dd, 2H),
4.08 (dd, 2H), 3.77 (dd, 2H), 3.6-3.3 (m, 8H), 3.18 (m, 2H), 2.87 (s, 3H).

Example 141

Joz
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14{3{244-{2-methyl-5-quinolinyi)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2 4-imidszolidinedione
dihydrochiloride (E141)

5-{4{2+(3-lodophenyl)ethyl]-1-plperazinyl}-2-methylquinoline (46 mg, 0.100 mmol),
hydanioin (44.8mg, 0.444mmol), potassium carbonate (23.1mg, 0.167mmol),
copper(ljiodide (107 mg, 0.561 mmol) and N,N"-dimethyl-1,2-ethanediamine (60 OL, 50
mg, 0.563 mmol) were dissolved in dioxane (2 mL) and heated at 1500C for 75 min via
microwave Iradiation. The mixiure was cooled to room temperature and partitioned
between water and ethyl acetate. The organic layer was dried over magnesium sulfate
and concentrated under reduced pressure. The crude compound was purified by flash
chromatography on sllica gel, eluting with dichloromethane-methanol (87:3 to 95:5)
afforded~the'* title ‘compound ‘in 23% vield (10mg) as the firsl-eluting hydantoin
reglolsomer.

MS: (ESH) m/z 430 [MH'] CsHzNsO; requires 429,

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 11.12 (1H, ba), 8.3 (1H, d), 7.55 (2H, m), 7.48
(1H, bs), 7.4 (1H, bd), 7.35 (1H, d), 7.24 (1H, t), 7.08 (1H, dd), 6.97 (1H, bd), 4.4 (2H, &),
3( 4H, bs), 2.8-2.5 (8H, bm), 2.58 (3H, s).

Example 142
3-{3-{2-{4-(2-Methyl-3-quinolinyl)-1-piperazinyllstiryl}phenyi)-2,4-imidazofidinedlone
dihydrochloride (E142)
Theﬂﬂoeompoundwasprapamdawordkmtothemoihoddeedbodfcr&wnpb 144
and Isolated In 18% yleld (8mg) as the second-eluling hydantoin regloisomer.

MS: (ESH) m/z: 430 [MH'] CsHzNeO> requires 429,

1H-NMR (400MHz, ds-DMSO) (ppm): 8.23 (1H, bd), 8.24 (1H, bs), 7.55 (2H, ba), 7.34
(1H, bd), 7.4-7.0 (5H, m), 4.02 (2H, 8), 3( 4H, bs), 2.81-2.59 (8H, bm), 2.50 (3H, s).

Example 143

(R or 8) 3-(3-{2-{(2R)-2-Methyl-4-{2+hethyl-5-quinollnyl)-1-
piperazinyl]propyl}phenyl)-1,3-oxezolidin-2-one dilydrochioride {(E143)

A mixure of 3{3-(2-axopropyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-one and 2-methyl-5{(3R)-3-
methyl-1-piperazinyllquinoiine (1.2 eq) was suspended In titantum(IV)isopropoxide (2 eq),
and stimed for 12 hours. The solution was gently warmed to 80 °C and stirred for 1 hour,
then methanol was added, followed by sodlum borohydride (9 eq) and the mbdure was
stirred for a further 4 hours. The soluion was poured into aqueous ammonium chloride
solution and extracted with DCM. The organic phase was concentrated under vacuum
and purified by chromatogrephy (SPE cartridge, sllica) using as eluent a gradient from
dichioromethane-methanol (88:1) to (98:2) affording the dlastereomeric mixiure (34%
yield). Separation using preparative HPLC (Chiralpak AD 10 Om, 250x20 mm; moblle
phase: A: n-Hexane, B: isopropanol+0.1% 2-propanol; gradient Isocratic 20%B; fiow rate:
Tmb/min; UV wavelength range: 220 nm; analysis ime: 60 min) produced the titie
compound free base as the first-sluting dlasterecisomer. The free base was dissolved n
dichioromethane and treated with 1M ethereal hydrogen chioride solution (2.1 eq). A
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yellow solld precipitated and the suspensions were stimad for 15 min. The solvent was
removed under reduced pressure affording a solid, which was triturated with ether. The
title compound was then recovered by fitration (yleld quantitative).

MS: (ES/+) mvz: 445 [MH'] CxHaN,O; requires 444.

1H-NMR (400MHz, d-DMSO) 5(ppm): 10.88 (1H, vbs), 8.96 (1H, vbs), 7.0 (2H, bs), 7.76
(1H, bs), 7.82 (1H, s), 7.4 (3H, m), 7.15 (1H, d), 4.47 (2H, 1), 4.1 (2H, m), 4-3.2 (10H,
vbm), 2.87 (3H, bs), 1.42 (3H, d), 1.24 (3H, d).

Example 144
{8 or R) 3-{3-{2-[(2R)-2-methyl-4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyl]propyf}phenyl)-1,3-oxazolkdin-2-one dthydrochloride (E144)

The title compound was Isolatad ss the eecond-eluting diasterecisomer from the
procedure described for Example 143,

MS: (ESH) miz: 445 [MH'] CpHaN,O; requires 444,

1H-NMR (400MHz, de-DMSQ) 5(pgim): 10.82 (1H, vbs), 8.87 (1H, vbs), 7.82 (2H, be), 7.78
(1H, bs), 7.84 (1H, 8), 7.4 (3H, m), 7.14 (1H, d), 4.47 (2H, t), 4.11 (2H, m), 4-2.7 (10H,
-vbm), 2.8 (3H, bs), 1.5 (3H, d), 1.32 (3H, d).

Example 145
1-(3{2-{4-(2-Methyi-5-quinolinyi)-1 -plp-r-lnvlloﬂlvllphenvl)-“.ﬁ-dlhvdro-ZH-
Iimidazol-2-one dthydrochloride (E145)
A mbdure of 5-&4-[2-(340dophenyl)eﬂ1yl]—1-plperazlnyll-2-rnathquuhmlno (117 mg, 0.258
mmol), 1,3-dihydro-2H-imidazol-2-cne (84 mg, 1.023 mmol, Whitney, RA., Tet Leit
1681, 22, 2083-2066), potassium carbonate (53 mg, 0.384 mmol), copper(l)iodide (244
_mg, 1.28 mmol) and N,N'-dimethyl-1,2-ethanediamine (163 OL, 135 mg, 1.536 mmol) and
dioxane (2.5 mL) was heated at 150°C for 90 min under microwave iradiation. The
mbxure was cooled to room temperature and partiioned between water and sthyl acatate.
The organk layer was dried over magnesium sulfate and concentrated under reduced
prassure. The crude compound was purified by flash chromatography on silica gel, eluting
with dichloromethane-methanol (67:3) affording the title compound In 20% yield (23mg).
Tha free base was converied Inio its dihydrochloride salt by dissolving the compound In
dichloromethane and adding a 1M ethereal solution of HCI (2.1 eq) dropwise. A yellow
solld predpitated and the suspension was stired for 15 min. The solvent was removed
under reduced pressure; the rasidue was triturated with ether. The title compound was
then recovered by filiration (yield quantitative).
MS: (ES/H+) miz: 414 [MH'] CaHnNsO requires 413,
1H-NMR (400MHz, de-DMSO) 8 (ppm): 10.75 (1H, bs), 10.28 (s, 1H), 8.78 (bs, 1H), 7.84
(bs, 2H), 7.7 (bs, 1H), 7.69 (t, 1H), 7.56 {dd, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.13 (d. 1H),
6.92 (dd, 1H), 6.58 (dd, 1H), 3.69 (bd, 2H), 3.5-3.2 (8H), 3.12 (m, 2H), 2.81 (bs, 3H).

Example 148

404
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1-Methyl-3-(3-{2{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyl]ethyl}phenyi)-1,3-dlhydro-
2H-Imidazol-2-one dihydrochloride (E148)

To a solution of 1-{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyf}phenyl)-1,3-dihydro-
2H-imidazol-2-one (E145 free-base, 23 mg, 0.056 mmol) In dry DMF (1 mL) at 0 *C was
added sodium hydride (3.5mg, 0.084mmol, 80% suspension in mineral oll). After stining
for 30 min methyl lodide was added (4 pl, 8.5 mg, 0.067 mmol) and stiring was
continued for 8h. Methanol was added, the mixture was loaded onfo an lon-exchange
cartridge (SCX-2} and the crude product liberated by elution with ammonla In methanol
solution (1N). The crude compound was purified by flash chromatography on sflica gel,
eluting with dichloromethane-methanol (89:1 to 97:3) affording the title compound In
23% yleld (5.5 mg). The free base was converted Into its dihydrochloride salt by dissolving
the compound In dichioromethane and adding a 1M ethereal solution of HC! (2.1 eq)
dropwise. A yellow solld precipitated end the suspension was stimed for 15 min. The
solvent was removed under reduced pressure; the residue was triturated with ether. The
tife compound was then recovered by flitration (yleld quantitative).

MS: (ES/+) m/z: 428 [MH'] CasHxNsO requires 427.

1H-NMR (400MHz, de-DMSO) (ppm): 11.5 (2vbs, 1H), 8.79 (vbs, 1H), 7.87 (bs, 2H), 7.74
{bs, 2H), 7.63 (d, 1H), 7.48 (t, 1H), 7.4 (bs, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 6.78 (d, 1H),
3.8-2.0 (vbm, 12H), 3.21 (s, 3H), 2.85 (bs, 3H).

Example 147 .
N+(3-{2{4-(2-methyl-5-quinazolinyl)-1-plperazinyljethyl}phenyl}jmethanesulfonamide
(E141)

A mbidure of 2-methyl-5{1-piperazinyl)quinazoline (50 mg), 2-{3-
[(methyisulfonyl)amino]phenyllethyl ‘methanesulfonate (65 mg), diisopropylethylamine
(182 pul) and DMF (0.5 mL) was heated to 100 °C in a sealed tube and stimed for 24
hours. The mbdure was cooled to rcom temperatire and partiioned between aqueous
ammonium chioride solution and ethyl acetate. The organic layer was washed (water,
brine), dried (sodium sulfate) and concentrated in vacuo. The residue was purified by
column chromatography [S{Oz; DCM-MeOH: (100:0)-{85:5)] to give the title compound
as a beige foam (35 mg).

MS; (ES) m/z: 426 [MH']. CxzHz/NsO:S requires 425,

1H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 8(ppm): 8.65 (s, 1 H), 8.48 (s, 1 H), 7.82 (t, 1 H), 7.50 (d, 1
H),724 ¢ 1H),7.15(d, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 7.04 (d, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 3.12 (m, 4 H),
2.97 (s, 3H), 2.75(m, 6 H), 2.73 (8, 3 H) and 2.63 (m, 2 H).

2-{3-{(Methyisulfonyl)amino]phenyfjethyl methanesulfonate

The title compound was prepared from 3-aminophensthy! alcohol (US 26841602) and
methanesulfony! chloride (2 eq.) according to the procedure contalned within deacription
4. The product was used Immediately without further purification or characterisation.

‘2-Methyl-5-(1-plperazinyl)}quinazoline

40§
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To a stimed solution of 2-methyl-5-flucro-quinazoline (W02003068772, Chem. Abetr,
139:197483, 2 g; 12.3 mmol) in dry dimethylformamide {10 mL) were added trathylamine
(34 mL; 2 eq) and plperazine (11 g; 10 eq). The reaction mixture was stimed under
nitrogen at 120 °C for 4 h, then cooled to room temperature, poured into water (10 mL)
and extracted with ethyl acstate (5x15 mL). The organic layers were combined, dried
over sodium sulfate and concentrated In vacuo. The crude product was purified by ion-
exchange chromatography [SCX-2; MeOH - 1M NHyMeOH (1:0) — (0:1)] to afford iha
tidle compound as a ysliow solid (1.8 g; vield 64%).

MS; (ES) miz 229.2 [MH"]. CysHsFsNOsS requires 228.

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 9.58 (s, 1 H), 7.89 (t, 1 H), 762(d 1H), 7.27 (d, 1
H), 3.25 (m, 8H); 2:91"(s, 3H). )

Example 148

N-{3{24{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1 -plperazlnyllethyl}phenyl)-N-
(methylsulfonyl)methanesulfonamide (E148) ]

To a stirred solution of 3-{2{4-(2-methyl-5-quinclinyl)-1-piperazinyi]sthyi}anifine (370 mg)
and triethylamine (178 uL) In DCM (3 mL) was added methanesulfonyl chioride (33 OL).
The mixiure was stimed for 18 h, then partiioned belween saturated aqueous sodlum
hydrogencarbonate solution and DCM. The organic layer was washed with water, dried
and concentrated In vacuo. The residue was pwified by column chromatography [SiOg;
DCM-MeOH, (20:0) — (20:1)] io give the tile compound (342 mg).

MS; (ES) m/z 503 [MH']. CayHaoN4O4S2 requires 502.

1H-NMR (400 MHz, dy-DMSO) &(ppm): 8.33 (d, 1 H), 7.8-7.5 (m, 2 H), 7.42-7.30 (m, 5H),
7.00 (dd, 1 H), 3.52 (s, 8 H), 3.02 (bm, 4 H), 2.88 {t, 2H), 2.8-2.6 (m, 6 H) and 2.62 (s, 3
H).

Example 149

N-methyl-N-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl) acetamide
(E149)

A solution of N<{3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinyljethyl}phenyl)acetamide (50
mg) was dissolved In THF (2.5 mL) and sodium hydride (80% w/w oll dispersion, 0.005 g,
1 eq.) was added at 0 °C. After 5§ minutes iodomethane was added (5 uL, 1.0 eq.) and the
mixture was warmed to room tamperature. After 10 h the solution was partitioned between
water (3 mL) and ethyl acetats (3x5 mL). The combined organic extracls were washed
with brine, dried over sodlum sulfate and concentrated under vacuum. The crude was
purified by flash clvomatography on silica gel, eluting with a gradient from
dichloromethane to dichioromethane-methanol (98:2) aﬂ’ordlng the title compound in
81% yleld (0.02 g).

MS: (ES) m/z: 403.4 [MH"). CsH3:CINO; requires 402,

1H-NMR (300 MHz, D6-DMSQ) &(ppm): 10.85 (bs, 1H), 8.79 (bs,.1H), 8-7 (bm, 16H), 3.8-
3.0 (bm, 16H), 2.84 (bs, 3H), 1.78 (bs, 3H).
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Example 150
N-{1-Methylethyl)-N"-{3-{2-{4-(2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)urea
(E150)

The ftile compound was prepared from 3—[2-[4-(2-meﬂ1y|-5-qu|nollnyl)-1-
plperazinyijethyllaniline (D6, 30 mg), Isopropyl Isocyanats (102? pL) using toluene (1 mL)
as solvent according to Method E. Yield 23 mg.

MS: (ES) m/z: 432 [MH']. CasHaNsO requires 431.

1H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8(ppm): 8.40 (d, 1 H), 7.73 (d, 1 H), 7.80 (, 1 H), 7.3-7.2 (m, 3
H), 7.09 (d, 2 H), 6.89 (d, 1 H), 8.15 (s, 1 H), 4.49 (d, 1 H), 4.02 (m, 1 H), 3.16-2.83 (m, 12
H) and 1.2, (d, B H).

Example 151

N-methyl-N=(3-{2-{4-(2-methyl-3-quinolinyl)-1- .
piperaiinyljethyl}phenyl)methanesulfonamide (E151)

A sample of N-(3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-
piperazinyfjethyfiphenyl)methanesuifonamide, hydrochiorikle salt (E43, 25 mg) was
partitioned between saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution and DCM.
The.organic phase was dried over sodium sulfate and concentrated In vacuo to give the
free-base (18.5 mg), which was dissolved In THF (1.5 mL) and cooled to 0 *C. To the
sfimed solution was added sodium hydride (80%, 5 mg). The mixture was stimed for 30
minutes then lodomethane (5 pl) was added. The mixiure was warmed to room
temperature and sthred for 18 h. The mixiure was cooled to 0 °C and further portions of
sodlum hydride (80%, 5 mg) and lodomethane (5 pl) were added. The mixiure was
wamed o room temperature and stimed for 24 h, then partiioned between aqueous
ammonium chiloride solution and DCM. The organic layer was washed (water), dried
(sodlum sulfate) and concentrated in vacuo. The residue was purified using column
chromatography (SIOz DCM-MeOH, 87:3) to give the title compound (5 mg).

MS; (ES) m/z: 439 [MH']. CasHaN4O;S requires 438.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm): 8.32 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.58 {t, 1 H), 7.30-7.20
(m, 3 H), 7.17 (s, 1 H), 7.10-7.00 {(m, 3 H), 3.78 (t, 2 H), 3.37 (L, 2 H), 3.12 (m, 4 H), 2.87
{m, 2 H), 280 {(m. 4 H), 2.72 (m, 2 H), 2.71 (s, 3 H) and 2.52 (quint, 2 H).

Example 162
1+(3-{24{4-(2-Methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-pymrolldinone (E152)

1-[3-{2-Hydroxyethyl)phenyi]-2-pyrrolidinone -

The tile compound was prepared in 15% yleld according io the general procedurs for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starling from 2+(3-
bromophenyl)ethanol and 2-pymolidinone. Purification was achleved by flash

chromatography on sllica gel eluting with ethyl acetate.
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1H-NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 7.60 (s, 1 H), 7.40 {(d, 1 H), 7.30 {t, 1H.). 7.00 (d, 1H),
4.40 (t, 2 H), 3,85 (m, 4H), 2.85 (t, 2H), 2.80 (t. 2H), 2.10 {q. 2H).

243-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyfjethyl methanesulfonate
Methanesuifonyl chioride (0.124 mL) was added dropwise to a stimed solution of 1-{3-(2-

hydroxysthyl)phenyl}-2-pyrrolidinone  (0.30 g) and triethylamine (0.42 mL) In
dichioromethene (10 mL) at room temperature under an Inert atmosphere. The solution

was stimed for 2 hours. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate (50 mL) and -

washed with water (50 mL), aqueous hydrochloric acld (1IN, 2650 mL), a saturated
aqueous solution of sodium hydrogencarbonate (50 mL) and brine (50 mL). The organic
layer was dried oversodium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude
was purified by flash chromatography on slfica gel, eluting with ethyl acetate-cyciohexane
{50:50) to afford the fitle compound (n 83% ylekd (0.384 g).

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) &ppm): 7.60 (s, 1 H), 7.40 (d, 1 H), 7.30 (t, 1H), 7.00 (d, 1H),
4.40 (t, 2 H), 3,85 (t, 2H), 3.05 (¢, 2H), 2.85 (=, 3 H), 2.60 (t, 2H), 2.15 {(q, 2H).

1<{3-{2{4-(2-methyi-5-quinofinyl)-1-piperszinyfjethyl}phenyi)-2-pyrrolidinone (E152)
N,N-Diisopropylethylamine (0.23 mL) wee added ‘to a soluion of 2-methyl-5-(1-
plperazinyl)quinoline (D3) (005 g) and  2-3-(2-axo-1-pymrclidinyl)phenyljethyl

methanesulfonate (0.071 g) In dimethyfformamide (1 mL) and the resulting mixiure was

heated to 100 °C for 18 houre, then cooled to room temperature. The reaction mbdure
was diluted with ethyl acetate (50 mL) and washed with water {50 mL), a mbdure of water
and brine (1:1, 2x50 mL) and brine (50 mL). The organic layer was dried over sodium
sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by flash
chromatography on sllica gel, eluting with methanol-ethyl acstate (80:10) affording the
title compound In 77% yleld (0.07 g).

MS; (ES) m/z 415.3 [MH]", 208.4 [M+2H]*". CasHxoN.O requires 414.

1H-NMR (300 MHz, CDCl) 8(ppm): 8.37 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.37 (m. 1
H), 7.25 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.03 (bd, 1H), 3.85 (t, 2H), 3.13 (bm, 2H), 2.8-2.75 (bm,
8H), 270 (s, 3H), 2.60 ({t, 2H), 2.15 (q, 2H).

Example 153

5-{4-{2{3-{1,1-Dioxido-2-iscothiaxolldinyl)phenyilethyl)-1-piperazinyi)-2-
methyiquinoline (E153)

To a stimed solution of 3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyljaniiine (D8, 30
mg) In pyridine (0.5 mL) was added 2-chiorosthylsulfonyl chioride (13 ul). The mbdure
wae stired 1 h then concentrated in vacuo and partitioned between saturated aqueous
sodlum hydrogencarbonate solution and DCM. The organic layer was washed (water),
dried (sodlum sulfate) and concentratad In vacuo. The residue was dissolved In THF (1
mL) and cooled to 0 *C with stirring. To the stimed solution was added sodium hydride
(60%, 20 mg). The mixiure was warmed to room temperature and left to atand for 4 days.
The reaction was diluted with water and concentrated In vacuo. The residue was
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pertiioned batween DCM and water. The organic layer was washed (water), dried
(sodlum sulfate) and concentrated In vacuo. The residue was purified by colurnn
chromatography (SI0z EOAC) to give the titie compound (4.4 mg).

1H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5(ppm): 8.38 (d, 1 H), 7.72 (d, 1 H), 7.58 (, 1 H), 7.35-7.07
(m, 8 H), 3.34 (s, 3 H), 2.86 (s, 3 H), 2.73 (s, 3 H) and 3.3-2.7 (m, 12 H). :

Example 154
N-(3-{2{4-(7-Fluoro-2-methyl-S-quinolinyl)-1piperazinyijethyi}phenyljacetamide
(E154)

2-Methyl-5-(1-piperazinyl)-7-fluoro quinoline
A stimed midure of piperazine (20 g), potasslum carbonate (32 g), 5,7-dffiuoro-2-

methyiquinoline hydrochloride (WO2002034754, 20 g) and dimethyisulfoxide (390 mL)
was heated to 120 °C for 15 hours. The mixture was cooled to room temperature, diiuted
with water (800 mL) and extracted with 8 x 500 mL portions of a mixiure of DCM-ether
(15:85). The combined organic exiracts were washed with water (200 mL) and brine (200
mL), dried {sodlum sulfate) and the soivent was partially evaporated under vacuum. The
precipitate formed during the evaporation was flitered-off, washed with ether (50 mL) and
dried under vacuum to give the tflle compound (4.7 g, 21%).

1H-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.27 (d, 1 H), 7.27 (dd, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 8.78 (dd,
2 H), 3.10 (m, 4H), 3.01 (m, 4H), 2.67 (s, 3H). .

7-Fluoro-2-methyi-5-{4-{2-(3-nltrophenyl)ethyi]-1-piperazinyl}quinoline
N.N-Dllsopropylethylamine (0.07 mL; 3 eq) was added to a solution of 2-methyl-5-(1-
plperazinyi)-7-fluoro quinoiine (0.03 g; 1 eq) and 2<(3-nitrophenyl)ethyl methanesulfonate
(D4) (0.033 g; 1.1 eq) In dimethytiormamide (1.0 mL). The reaction mhxture was heated to
80 “C for 10 hours. The dark solution was cooled to room temperature and concentrated
under reduced pressure, dliuted with water (3 mL) and brine (1mL) and extracted Into -
ethyl acetate (3x3 mL). The organic layers were combined, dried ovar sodium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The crude was purifled by flash chromatography
on sllica, eluting with a gradient from dichioromethane to dichioromethane-MeOH (98:2)
affording the title compound in 88% yield (0.04 g).

MS; (ES) miz: 395.4 [MH]". CozHnFN,O4 requiras 304,

3~{2-{4-(T-Fluoro-2-methyl-3-quinolinyl)-1-plperazinyllethyi}aniiine

A solution of 7-fluoro-2-methyl-5-{4-{2-(3-nitrophenyl)ethyl]-1-piperazinyl}quincline (0.048
g; 1 eq) In methanol (3 mL) was added dropwise to a suspenslon of Iron powder (0.04 g; 7
eq) and ammonium chioride (0.04 g; 7 eq) in watsr (3 mL). The reactanis were heated at
refux for 8 hours, with additional amounts of iron powder (tota! 0.04 g; 7 eq) and
ammonlum chioride (0.04 g; 7 eq) added In 3 portlons during the reaction. The reaction
mixture was cooled fo room tempersture end flltered using a Millipore fiter. The fiitrate
was concentrated under reduced pressure, diluted with water (5 mL) and a saturated
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- aqueous solution of sodlum hydrogen carbonate (2 mL) and extracted into ethyl acetate
(35 mL). The combined organic exiracts were dried over sodium sulfate and
concentrated under reduced pressure thus obtaining the title compound In 32% yield
(0.012 g).

MS; (ES) m/z 385.4 [MH]+. CxHaeFN, requires 364.
TH-NMR (300 MHz, CDCl,) §(ppm): 8.35 (d, 1 H), 7.35 (d, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 8.85 (m, 2
H), 7.55 (m, 2 H), 8.45 (m, 2 H), 3.05 (bm, 4 H), 2.8-2.7 (bm, 7 H), 270 (s, 3 H).

N-{3-{2-{4-{7-Fluoro-2-methyi-3-quinolinyl)-1piperazinyljethyl}phenyl)acetamide
(E154) .

The title compound was prepared in 46% yleld according to the general procedure for the
preparation of amides (Method B) starting from 3-{2-{4-(7-fluoro-2-methyl-5-quinoltnyt)-1-
piperazinyfjethyljanliine and acetyl chioride:

MS: (ES) méz: 407.3 [MH"]. CayHasN4O requires 437.

1H-NMR (300 MHz, ds-DMSOQ) &{ppm): 10.48 (bs, 1H), 9.98 (s, 1H), 8.52 (be, 1H), 7.65
{s. 1H), 7.53 (bs, 1H), 7.45 (bd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 6.97 (d, 1H),
3.8-3.2 (bm, 10H), 3.08 (dd, 2H), 2.72 (8, 3H), 2.04 (8, 3H).

Example 155

. 2,2'{(3-{2-{4-{7-chloro-2-methyl-5-quinolinyi)-1-
plperazinyfjethyl}phenyl)imina]bis{N,N-dimethylacetamide) (E155)
The fitle compound was Isolatad In 16% yleld following the procedure described for
Example 96.
MS: (ES) m/z: 552 [MH']. CaoHawCIN,O; requires 651.
TH-NMR (500 MHz, CD,OD) 8(ppm): 8.17 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.90 (a, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.20 {t, 1H), 6.74 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 6.53 (d, 1H), 4.39 (s, 4H), 3.81-3.62-3.41 (d-t, 2-
4-2), 3.55 (t, 2H), 3.16-3.03 (t, 2H), 3.01 (s, 3H).

Example 156
1-Ethyl-3-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyi)}-1-piperazinyl]ethyl}phenyl)-2-
Imidexolidinone hydrochloride (E138)

To a stimed solution of 1-{3-{2{4-{2-methyl-5-quinofinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-
Imidazolidinone (Example 85, 50 mg) In DMF (1 mL) was added sodium hydride (80%, 10
mg). The mixiure was stirmed for 15 minutes, then lodoethane (11 OL) was added. The
mixiure was stirred for 80 minutes then diluted with methanol (5 mL) and purified by lon
exchange chromatography [SCX-2; MeOH - (1M NHy/MeOH): (100:0) — (0:100)]. The
basic washings were concentrated in vacuo and purified by column chromatography
[SIOg cyclohaxane-EtOAc-MeOH: (1:1:0)-»(0:10:1)] and converted to the hydrochloride
salt according to the description given In the general procedure (DB) to give the title
compound (48 mg).

MS: (ES) m/z: 444 [MH']. Cz7HxNsO requires 443,
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1H-NMR (300 MHz, dy-DMSO) &(ppm): 11.4 (m, 1H) 9.0 (d, 1H), 7.9 (m, 2H), 7.8 (d, 2 H),
7.5(d, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.2 (t, 2 H), 8.9 (d, 1 H), 3.6 (m, 4 H), 3.6-3.3 (m, 10 H), 3.2-3.1
{m, 4 H), 3.0 (s, 3H) and 1,2 (s, 3 H).

Example 157
14{1-Methylethyl)-3-{3-{2-44-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyf}phenyl)-2-
imidazolidinone dthydrochloride (E157)

The title compound was prepared according to the procedure described for Example 158
using 1+(34{24{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-imidazolidinone
(Example 85, 50 mg), DMF (1 mL), sodium hydride (60%, 10 mg) and 2-iodopropane (13
pl). Yield17mg.

MS: (ES) m/z 458 [MH']. CxHusNsO requires 457. :

1H-NMR (300 MHz, dy-DMSO) 8(ppm): 9.00 (d, 1H), 8.05-7.95 (m. 2 H), 7.85 (d, 1 H),
7.55 (s, 1 H), 7.40 (dd, 1 H), 7.32 (dd, 1 H), 7.27 (t, 1 H), .90 (d, 1 H), 4.05 (sext., 1 H),
4.85-4.70 (m, 4 H), 3.55-3.25 (m, 10 H), 3.15 (t. 2H), 2.95 (s, 3 H) and 1.12 (d, B H).

Example 158

1-(3-[2-[4-(2-Il¢thyl-5-qulnollnyl)_-1-plporﬂnyl]cﬂ\yl}phenyl)-a-(ﬂy_ﬂd!nylmnﬂ:m-z-

imidazolidinone dihydrochloride (E158) i

The title compound was prepared according to the procedure described for Example 158
. using 1-{34{2-{4-{2-methyl-5-quinclinyl)-1-plperazinyljethyl}phanyl)-2-imidazolidinone

(Example 85, S0 mg), DMF (1 mL), sodium hydride (80%, 14 mg) and 4-

chloromethyipyridine hydrochioride (20 mg). Yleid, 19 mg.

MS: (ES) m/z 507 [MH"]. C3HaNsO requires 508.

1H-NMR (300 MHz, de-DMSO) 5(ppm): 9.00 (d, 1 H), 8.82 (d, 2 H), 8.02-7.85 (m, 2 H),

7.92-7.85 (m, 3 H), 7.60 (s, 1 H), 7.52 (d, 2 H), 7.35 (t, 1 H), 7.00 (d, 1 H), 5.87 (s, 2 H),

3.82 (t, 2 H), 3.67 (t, 2H), 3.68-3.30 (m, 10 H), 3.17 (m, 2 H) and 2.82 (s, 3 H).

Example 159
1<{3-{2{4-(2-Methyl-S-quinclinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-3-(3-pyridinylmethyl)-2-
imidazolidinone dihydrochloride (E159)

The title compound was prepared according to the procedure described for Example 156
using 143{2{4{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyi}phenyi)-2-imidazolkiinone
(EBxample 85, 50 mg), DMF (1 mlL), sodum hydride (60%, 14 mg) and 3
chloromethyipyridine hydrochloride (20 mg). Yileld, 20 mg.

MS: (ES) m/z 507 [MH']). Cy;HyN,O requires 508.

1H-NMR (300 MHz, dg-DMSO) &(ppm): 8.08 (d, 1 H), 8.78 (s, 1 H), 8.76 (m, 1 H), 8.27 (d,
1 H), 8.05-7.85 (m, 2 H), 7.80-7.82 (m, 2 H), 7.62 (8, 1 H), 7.50 (m, 2 H), 7.35 (t, 1 H),
8.98 (d, 1 H), 4.57 (s, 2 H), 3.87 (t, 2 H), 3.71 {m, 2 H), 3.57-3.30 (m, 10 H), 3.20 {t, 2H)
and 2.85 {8, 3 H). .

Example '1 80
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14{3<{244-(2-methyl-S-quinolinyl)-1-piperazinyljethyi}phenyi)octahydro-2H-
benzimidaroi-2-one (E160) .
The title compound was prepared [n 100% yisld according to the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
lodophenyl)ethyl}-1-piperazinyl}-2-methylquinoline and octahydro-2H-benzimidarnl-2-one.
MS: (ES/+) miz: 470 [MH"). CayHasNsO requires 460.

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.35-7.00 (m,
6H), 3.5 - 3.0 (m, 6H), 2.85-2.65 (m, 11H), 2.25 —1.30 (m, 8H).

Example 161
(S)-ﬂwmw-s-qulnollnyl)d-plpornﬂnyl]cmyl}phonyl)hmhydm-al-l-
pyrrolo[1,2<c]imidazol-3-one (E161)

{8)-Hexahydro-3H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-3-one ,
{S)-2-(Aminomethyl)pyrrolidine (250 mg) and mrbonyldﬂmldaznle (400 mg, 1.0 equiv.)
were dissolved In DCM (50 mL). The resulting mixture was stimed at room temperature for
18 hours, then concentrated under vacuum. The residue was purified by flash column .
chromalography (SPE cariridge, S/0,), using DCM-methanol (85:5) as eluent to afford the
title compound as colourless sofid (150 mg, 50% ylekd).

MS: (ESH) miz 127 [MH"). CsH,oN:O requires 128,

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8{ppm): 4.3 (br s, 1H), 3.7-3.8 (m, 1 H), 3.65-3.55 (m 2H),
3.25 (dd, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.00-1.70 (m, 3H), 1.40 (m, 1H).

2-(3-odophenyl)ethanol.

A solution of borane (1M, THF, 2.5 eq., 38.2 ml.) was added dropwise fo a stmed solution
of (34odophenyl)acetic acld (4.0 g) in THF (100 mL) cooled to @ OC. The resulting
mbdure was stimed at 0 OC for 1h then warmed to room tesmperature and stimed for a
further 3 h, The mixiure was poured Into aqueous ammonium chioride solution and
extracted with ethy! acetate. The combined organic phases were washed with brine, dried
(sodium sulfate) and concentrated. The crude was purified by column chromatography
(SPE cartridge, SIOj), using cyclohexane-athyl acetate (70:30) as sluent to afford the title .
compound (3.5 g, 92 % yleld).

1H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7.5-7 (m 5H), 4.0 (m, 2H), 2.8 (m, 2H).

2-{3Jodophenyl)ethyl methanesulfonate

Methanesulfonyl chioride (1.5 mL, 1.2 eq.) was added dropwise to a stimed solution of 2-
(3-lodophenyl)ethanol (3.6 g) In dichloromethane {100 mL) and diisopropylethylamine (3.8
mL, 1.5 equiv.) at 0 *C. The solution was warmed to room temperature and stired for 18
h. The reaction mixiure was dliuted with aqueous ammonium chioride solution and
extracted with dichloromethane. The organic layers were combined, washed with aqueous
sodium hydrogencarbonate solution, brine, dried over sodium sulfate and concentrated
under reducad pressurs. The crude was purified using column chromatography (SIiO»
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cartrkige) using DCM-cyclohaxane (70:30) to afford the lltle compound (3.2 g, 45 %
yleld). .

1HNMR (400 MHz, CDCl) 3{ppm): 7.58 (m, 2H), 7.25-7.0 (m, 2H), 4.48 (t, 2H), 3.0 {t,
aH).

- S<{4{2-{3-lodophenyl)ethyl]-1-plperaxinyl}-2-methyiquinoline
N.N-Dilsopropylethylamine (1.7 mL; 1.5 eq) was added to a solution of 2-methyl-5-(1-
plperazinyliquinoline (D3) (1.31 g; 0.9 eq) and 2-(3-4cdophenyljethyl methanesulfonate
(2.1 g) in dimethylformamide {20 mlL). The maction mixture was heated to 80 °C for §
hours, The dark solution was concentrated under reduced pressure, and purified by lon-
exchange chromatography{SCX-2); sluling with methanol-ammonia/methanol (1M), (1:0)
to (0:1). The combined basic fractions were concentrated under-vacuum and purified by
column chromatography (SPE cariridge, SIO:) using dichloromethane-methanol (85:5) to
afford the titie compound (1.5 g, 60% yleld).

MS; (ES) miz 457, 456 [MH]". CxHauN; requires 457. .
1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5{ppm): 8:35 {d, 1 H), 7.5 (d, 1H), 7.8-7.5 (m, 3H), 7.3-7.0 (m,
4H), 3.1 (m, 4H), 2.85-2.85 (m, 11H). .

({8)-2-{3-{24{4~(2-Methyl-S-quinoiinyl)-1-plperazinyl]jethyl}phenyl) hexahydro-3H-
pymolo[1,2-c)imidazol-3-one (E161)

The title compound was prapared In 80% yleld according fo the general procedure for
the preparation of the amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-{2(3-
lodophenyl)ethyl]-1-plperazinyl}-2-methyiquinoline and (S)-hexahydro-3H-pyrrolo[1,2-
climidazol-3-one.

MS: (ES/H) miz 456 [MH']. CaHxN,O requires 455.

1H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5(ppm): 10.68 (v br s, 1H), 8.82 (v br s, 1H), 7.88 (br s, 2H),
7.76 (br 8, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (br &, 1H), 7.34 (t, 3H), 7.00 (d, 1H), 4.10-
3.0 (v br m, 17H), 2.86 (br s, 3H), 2.1-1.37 (m, 4H).

Example 162
(R)-2-(3-{2-[4-{2-Methyl-5-quinclinyl)-1-piperazinyl]ethy(}phenyl)hexahydro-3H-
pyrrolof1,2-climidazol-3-one (E162)

(R)-{1,1-Dimethylethyl 2-{I(3-{2-{4-{2-meathyl-5-quinolinyl)-1-
pipsrazinyijethyf}phenyl)aminolmethyl}-1-pyrrolidinecarboxylate

3-{2-{4-(2-Methy!-5-quinalinyl)-1-plperazinyfjethyflaniine (DB, 115 mg) end N-{tert-
butaxycarbonyl)}-L-prolinal (1.2 equiv., 70 mg) were stirred In mathanol (2 mL) until the
mixture became @& clear solution. Then, sodium triacetoxyborohydride (1.2 eq., 85 mg)
was added. After 24 h the reacion mbdure was loaded onto an loh-exchange cariridge
(SCX-2) and eluted with methanol followed by ammonia/methanol (1M). The combined
basic fractions were concentrated In vacuo and purified by column chromatography (SPE
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cartrkige, sflica) using DCM-methanol (95:5) as eluent to afford the title compound (70
mg, 40% yleld). .

MS: (ES/+) miz: 530 [MH']. CagtHsNsO; requires 526.

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.15-7.00 (m,
2H), 8.5 (br m, 3H), 4.00-2.80 (v br m, 20H) {m, 4H), 2.00-1.50 (vr b m, 13H).

(R)-24{3-{2-14(2-Methy}-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyhexahydro-3H-
pyrrolo[1,2-c}imidazol-3-one (E162)

A soluon of (RH1,1-dmethylethyl  2-[(3-{2-4-(2-methyi-5-quinolinyf)-1-
piperazinyf]ethyl}phenyl)amino]methyl)-1-pyrrolidinecarboxylate in methanol was treated
with awolution of hydrogen chioride In ether (1 M). The resulting mixture was stimed 30
minutes then concentrated under vacuum and then loaded onto an lon-exchange
cartridge (SCX-2) and eluted with methanol followed by ammonia in methanol (1 M). The
combined basic fractions were concentrated under vacuum. The residue, (10 mg) was
then dissolved in DCM (1 mL) and treated with triphosgene (23 mg, 0.3 eq.),
dlisopropytamine (4 ul, 3 eq.). The mbdure was stimed for 1 h then concentrated under
vacuum and purified by preparative mass-directad hpic to afford the tile compound (3.1
mg).

MS: (ESH) mvz: 456 [MH']. CzsHxNsO requires 455.

1H-NMR (300 MHz, CDCl) 8(ppm): 8.35 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.80 (d, 1H),
7.20-7.35 (m, 3H), 7.30 (d, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.5 (br m, 3H), 4.00-2.90 (v br m, 12H) 2.85
(s, 3H),.2.00-1.50 (m, 4H).

Example 163
§,5-Dimethyt-1-{3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}phenyl)-2-
Iimidazolidinone (E183)

4,4-Dimethyl-2-imidazolidinone

A solution of (2-amino-1,1-dimethylethyf)amine (1.0 g} and 1,1"-carbonylimidazole (1.8 g,
1.0 equiv.) In DCM (50 mL) was stimed for 18 hours then concantrated and purified using
column chromatography (SPE cartridge, SIO,), using DCM-methanol (85:5) as eluent to
afford the title compound as colourless solld (1.0 g, 83% yleid).

MS: (ESH) m/iz 115 [MH']. CsH1oN2O requires 114.

1H-NMR (300 MHz, CDCkL) 3 (ppm): 4.5 (br s, 1H), 3.25 (s, 2H), 1.25 (s, 6H).

§,5-Dimethyl-1-{3-{2-{4~(2-methyi-5-quinolinyl)-1-piperazinyi]ethyi}phenyl)-2-
imidazolidinone (E163)

The title compound was prepared In 87% yleld according to the general procedure for
the preparation of the amikies, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
lodophenyl)ethyl]-1-piperaznyl}-2-methyiquinciine and 4,4-dimethyl-2-imidazolidinone.
MS: (ES/H) miz: 444 [MH']. CxHxNsO requires 443,
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1H-NMR (400 MHz, CDCL) &(ppm): 10.89 (br &, 1H), 8.87 (br &, 1H), 7.92 (br s, 2H),
7.58(dd, 1H), 7.4 (br s, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.3, 1H), 7.21 (s, TH), 8.95 (d, 1H), 3.74 (dd,
2H), 3.81 (s, 2H), 3.60-3.30 (m, 8H), 2.87 (s, 3H), 1.3 (s, BH).

Example 164
R or 8 1{3{2{4(2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyfjpropyl}phenyi)-2-
imidazolidinone (E184)

Racemic 1+(3-{2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperszinyljpropyliphenyl)-2-imidazolidinone
was prepared in 41% yleld according to the general procedure for the preparation of the
amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-{2-(3-bromophenyl)propyl}-
1-piperaziny(}-2-methyiquinoiine (D20) and 2-imidazolidinone.

The racemate was seperaited using preparative chirel HPLC (Dalcel Chiralcel OD
column), eluting with n-hexane-sthanol (60:40) to afford the title compound as the first-
eluting snantiomer.

MS: (ES/H+) m/z 430 [MH']. CasHayNsO requires 429.

1H-NMR (500 MHz, dr-DMSO) 8 (ppm): 10.62 (br s, 1H), 8.84 (br 8, 1H), 7.88 (br 8, 2H),
7.75 (br s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.50-6.80 (m, 4H). 6.08 (br s, 1H). 3.90-2.70 (br m, 15H),
2.85 (br s, 3H), 1.22 (d, 3H).

Example 185

(8 o R 1{3{2{4{2-Methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyi]propyf}phenyl)-2-
Imidazolldinone (E165)

The tile compound was prepared according to the method described for Example 164,
and was Isolated as the second-eluting enantiomer.

MS: (ES/+) m/z 430 [MH']. CxpHyNsO requires 429,

1H-NMR (500 MHz, d.DMSO) 8 (ppm): 10.62 (br s, 1H), 8.94 (br s, 1H), 7.88 (br s, 2H),
7.75 (br s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.60-6.80 (m, 4H), 6.08 (br s, 1H), 3.80-2.70 (br m, 15H),
2.85 (br 8, 3H), 1.22 (d, 3H).

Example 166
N-(3-{3-{4-{2-Methyl-quinolin-5-yi)-piperazin-1-yi]-propyl}-phenyi)-
methanesulfonamide (E160)

N-(3-lodo-phenyl)-methanesulfonamide
To a stired solution of 3-lodoanlline (1.68 g, 8.1 mmol) In anhydrous pyridine (20 mL) at

0°C wae added methanesulfonic- anhydride (1.82 g, 11 mmol) in small portions. The
restiting mbdure was stimed while warming from 0 °C to room temperature untl all the
anlline was consumed. The pyridine was removed In vacuo. The residue was partitioned
between dichioromethans (100 mL) and saturated equeous sodium hydrogencarbonate
solution (100 mL). The organic layer was drled (sodlum sulfate) and evaporated in vacuo.
The crude product was purffied by sliica gel chromatography (ethyl acetate In hexane,
10% o 30%) to give the title compound as a yellow sofld (2.38 g, 88%).
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Mass spectrum (API-): Found 208 (IM-HJ). CyHaINO,S requires 297,
TH NMR (CDCl,) & (ppm): 3.04 (3H, 8), 6.42 (1H, br. ), 7.08 (1H, m), 7.22 (1H, m), 7.53
(1H, m), 7.58 (1H, s).

N-{3-{3-Oxo-propyi}-phenyl}-methanesuifonamide

A mbdure of N-{3-odo-phenyl)}-methanesulfonamide (24 g, 8 mmoal), tetra-n-butyl-

ammonium chioride (222 g, 8 mmol), allyl alcohol (0.7 g, 12 mmol), sodlum

hydrogencarbonate (1.6 g, 18 mmol) and palladium(li)chioride (0.36 g, 1.8 mmol) In

anhydrous dimethryiformamide (30 mL) was stimed at room temperature for 48h under

argon. The mixture was then dlluted with 5% aqueous hydrochloric acld (100 mL) and

extracted with ethyl acetate (2x100 mL). The combined organic layars were dried (sodtum
- sulfate) end evaporated In vacuo. The caude product was purifled by sliica gel

chromatography (ethyl acetate in hexane, 30% to 50%) to give the title compound as an

amber oll (1.1g, 60%).

Mass spectrum (API-): Found 228 ([M-HT). CyoHsNO»S requires 227.

1H NMR (CDCh) 5 (ppm): 2.80 (2H, m), 2.86 (2H, t, J = 8 Hz), 3.01 (3H, s), 6.46 (1H, br.

8), 7.00-7.10 (3H, m), 7.28 (1H, t, J = 8 Hz), 6.82 (1H, 8).

NMHH'W-quImlln-ﬁ-vl}Plporﬂlnﬂ-vﬂ-Propmhonw-
methanesulifonamide (E186)

The title compound was prepared from N-{3-(3-cxo-propyl)-phenyl}-methanesuifonamide
and of 2-methy-5-(1-piperazinyl)quinciine (D3) acconding to the methods in Description 4
and Description 5.

Mass spectrum (API-): Found 437 (IM-HT). CyHypN;O-S requires 438,

1H NMR (CDCh) & (ppm): 1.81 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.71 (6H, m), 2.73 (3H, s), 3.02
(3H, s), 3.12 (4H, m), 6.30 (1H, br. 8), 7.00-7.10 (4H, m), 7.28 (2H, m), 7.58 (1H, t.J 8
Hx), 7.72 (1H, d, J=6Hz),828(1H d, J=8 Hz).

Example 167

4-{3-(2-{4-(2-Methyl-5-quinolinyl)-1 -plpemlnyl]ethyl}phonyl)-z.tl-dlhydm-aHd ¥

triazol-3-one (E167)

The title compound was obtained as a mbdure (85:15) with the reglolsomer 2-(3-{2-{4-(2-

methyl-5-quinalinyl)-1-piperazinyfjathyf}phenyl)-1,2-dlhydro-3H-1,2,4-tlazol-3-0ne

following tha general procedure for the prepamtion of amides, ureas and carbamates

(Mathod A) stariing from 5-{4-{2-(3-lodophenytjethyl]-1-piparaziny}-2-methyiquinoline and
- 1,2-dhydro-3H-1,2,4-riazol-3-one.

MS: (ESH) miz 415 [MH"]. CaHasNsO requires 414,

1H-NMR (300 MHz, CDCY,) 8(ppm): 11.82 (bs, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.55 (br s,

1H), 7.53 (m, 2H), 7.48 (dd, 1H), 7.37 (t, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H),

7.05 (dd, 1H), 2.80 (br s, 4h), 285-2.6 (m, 10H), 2.58 (s, 4H).

BExample 168
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S-methyl-2-{3-{2-{4-(2-methyt-5-quinolinyl)-1-piperazinyljethyl}pheny)-2,4-dihydro-
3H-pyrazol-3-one (E188)

The title compound was prepared In 58% yleld-according to the general procedure for
the preparation of amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
lodopheny)ethyl]-1-piperazinyf}-2-methyiquinoiine and 5-methyt-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-
one.

MS: (ESH) miz: 428 [MH']. CxHaNO requires 427.

TH-NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 8.30 (d, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.50 {t, 1H), 7.27-7.16 (m,
3H), 7.01-6.98 (m, 2H) 3.08 (m, 4H), 2.80-2.80 (m, 14H), 2.14 (s, 2H).

Example 160
2<{4-Fluoro-3-{2-{4-{2-methyl-5-quinoiinyl)-1-piperarinyfjethyl}phenyl)-5-methyi-2,4-
dihydro-3H-pyrazol-3-one (E189)

The title compound was prepared In 82% yleld according to the general procedure for
the praparation of amides, ureas and carbamates (Method A) starting from 5-{4-[2-(3-
lodophenyl)ethyl]-1-plperazinyl}-2-methylquinoline and 5-methyi-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-
ane. -

MS: (ESH) miz 446 [MH']. CasHuFNgO requires 446.

1H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 8.30 (d, 1H), 7.71 — 7.59 (m, 3H), 7.50 (t, 1H), 7.17
(d, 1K), 7.0-8.4 {m, 2H), 3.35 (s, 2H), 3.05 (m, 4H). 2.88-2.64 (m, 11H), 213 (s, 2H).

Example 170
5-{4-{2{3-(5,8-dIhydro-TH-imldazo[2,1-c][1,2,4}triazol-7-yl)phenyljethyl}-1-
piperazinyl)-2-mathyiquinoline (E170)

8,8-Dihydro-1H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazole

2-Hydrazino-2-imidazoline hydrobromide (200 mg) was suspended In ethyl orthoformate
(2 mi) and stirred at 150 *C under microwave lradlation for 10 min. The reecion mixture
was cooled to room temperature then diluted with methanol and loaded onto an lon-
exchange column (SCX-2), which was eluted with methanol followed by ammonla-
methanol solution (1M). The combined baslc fractions were concentrated under vacuum
and purified using column chromatography [SIOs; DCM-MeOH (00:10)] to afford the title
compound gs colouriesa solld (80 mg, 60% yield).

MS: (ESN) miz: 112 [MH"]. CHgN, requires 111.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 7.95 (8, 1H), 8.26 (s, 1H), 3.95 (m, 4H).

5-{4-{2-{3-{8,6-Dihydro-7H-imidazo[2,1-c]{1,2,4]triazol-7-yl)phenyljethyl}-1-
piperazinyl)-2-methyiquinoline (E170)
5-{442-(3-lodophenyl)ethyll-1-piperazinyl}-2-methyiquinoiine (50 mg), 5,6-dihydro-1H-
imidazo[2,1-c)[1,2,4]trlaxole (50 mg, 3.5 equiv.), palladium(li)acetate (8 mg, 0.3 equiv.) 2-
(dicyciohexylphosphino)-2'-methylbipheny! (42 mg, 0.8 equlv.) and potassium phosphate
(97 mg. 3.5 equiv.) wera suspended in DME and stimed at 150 0OC under microwave

11#
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Iradiation for 2 h. The mixiure was cooled to room temperature, diluted with methanol
and loaded onio an jon-exchange cartridge (SCX-2), which was eluted with methanol
followed by ammonlae-methanol soluion (1IM). The combined basic fraclions were
concentrated under vacuum and purified using column chromatography [SIO,;; DCM-
MeOH (80:10)] to afford the title compound as colouriess solid (13 mg, 26% yleld).

MS: (ES/+) vz 440 [MH']. CxtaiN; requires 438;

1H-NMR (300 MHz, CDCl,) &(ppm): 8.40 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.6-7.5 (m,
2H), 7.35-7.20 (m, 3H), 7.1 (d, 1H), 8.9(d, TH), 4.85 (t, 2H), 4.28 (t, 2H), 3.15 {(m, 4H), 3.0-
2.7 (m, 11H).



119

WO 2003014552 . PCT/EP2004/008000
110

Claims

1. A compound of formula (I) or a phanmaceutically acceptable salt thereof:

[, [ ZH
[a,-]:EN] (%,

X

wherein:

Rs Is halogen, cyano, Cyealkyl, Cysalkoxy, haloCy.ealkoxy or haloC, palkyl;

mis0,1,2,30r4;

XisNorCH; )

Rz Is halogen, cyano, Cyqalky!, Cisalikoxy, haloC..palikoxy or haloCy.alkyt;

ne0,1or2; .

W I8 —CHz-, -CH(C1.58lky1)- or -C(C-0alkyl){C1.ealkyl)-

pla0,1,20r3;

Y and Z together form a Cy;cycioalkylene group, or Y I8 —CHa-, “CH(C,4.salkyl)- or -

C(C..salkyl)(Cr2lkyl) and Z I8 —CH, -CHOH-, -CHRy or —CR¢Ry- (whereln R,

and Ry are Independently halogen, cyano, C,..alkyl or C,.salkoxy);

¢ R; and R, are Independently hydrogen, C.ealkyl, Cealkylsulfonyl or a group
having the formula (ll):

()

wherein

e ris0,1,2,30r4;

e Als oxygen or sulfur;

*» B s a single bond or —-NRe- (whereln R, Is hydrogen, C,.ealkyl or
aryl, wherein the aryl Is optionally substitiled by one or more
substituents Independently selected from halogen, oxo, Cyealkyl,
CF,, cyano, hydroxy, Cy.ealkanoyl, and C,eatkoxy),

o Dis {CHa), {CHa}O- or -O(CHa)r, wherein tis 0, 1, 2, 3or 4; and

o E is Cyzalkyi, haloCyealkyl, CysCycloaiiyl (optionally substituted by
one or more substituents Independently selected from halogen,
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hydroxy, oxo, C.ealkyl, cyano, CFs, OCF,, Cislkoxy and C,.
salkanoyl), aryl (optionally substituted by one or more substituents
Independently selected from halogen, oxo, Ciealkyl, CF;, cyano,
hydraxy, C,ealkanoyl and Cq.ealkoxy), or E is ~NRgR1s, whereln Ry
and Ry are Independently selected from hydmogen, C,.ealkyl and
aryl (optionally substituted by one or mome substituents
Indepsndently selected from halogen, axo, Cealkyl, CF;, cyano,
hydroxy, Cy..alkanoyl and C,.salkoxy);

¢ or R; and R,, together with the nitrogen atom to which Ry and R, are attached,
form a 3-7 membered monocycllc heterocyciic group or a 8-11 membered bicycic
heterocyclic group, wherein each group Is optionally subetituted by one or more
substituents selected from haiogen, oxo, Cieaikyl, cyano, CFi, Ciealkaxy, C,.
salkanoyl, aryl and arylC,.satkyt (wherein the aryl and the arylC,.ealkyl are further
optionally substituted by one or more halogen, oxo, Ciealkyl, cyano, CFs, C;.
eaikoxy or Cyalkancyl); and :

¢ Ry ls indepandently halogen, cyano, Cy.salkyl or Cyealkoxy; and

s gls0,1,2,30r4.

2 A compound as clalmed in clalm 1, wherein nie § orn ts 1 and R, le Cyealkyl.
3. A compound as claimed in clalm 1 or claim 2, whereln p 18 0.

4. A compound as clalmed In claim 1, 2 or 3, whereln Y and Z are independenty -
CHz, CH(CHa)- or -CH(OH)-.

5. A compound as clalmed in any of claims 1-4, wherein formula (il) bs:

A,

(la)

"

whaerein A Is axygen or sulfur, D ls {Cty)r, {(CHa)O0- or <O{CHg)r, wherein tis 0, 1,2, 3 or
4 and E is Cyealkyl, Caycycloalkyl {optionally subetituted by one or more substituents
independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C,ealkyl, cyano, CFa, OCF;, C..
«alkoxy and Ci.palkanoyl), or aryl (optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, C,.alkyl, CFa, cyano, hydroty, C,ealkanoyl, and C..
ealkoxy);

or

120



131

WO 2003014352 PCT/EP2004008000
112

A,

()

wherein A is oxygen or sulfur, D Is (CHa)-, (CHa)O- or -O(CHz)-, wherelntis 0, 1,2, 30or -
4 and E Is C,4alkyl, Cycycloalkyl (optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, hydroxy, oxo, C..alkyl, cyano, CF,, OCF,, C,.
salkoxy and Cisalkanoyl), or aryl (optionally substibuted by one or more substituents
independently selected from halogen, Csatlkyl, CF3, cyano, hydroxy, C,.salkanoyl, and C,.
ealkoxy).

6. A compound as claimed In any of claims 1-5, whereln E Is a 5- o 7- membered
monocyclic aromatic ring whereln one or more of the carbon atoms In the ring Is optionally
" replaced by a heteroatom Independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur,
wherein the ring s oplionally substituted by one or more substituents Independently
selected from oxo, halogen, Cy.alkyl, CF, cyano, hydroxy, Cyealkanoyl, and Cyealkoxy;
or E is a 9- o 10- membered bicyclic aromatic ring, wherein one or mome of the carbon
atoms In the ring Is optionally replaced by a hetsroatom independently selected from
nitrogen, oxygen and suffur, wherein the ring Is optionally substituted by one or more
substituents indepandently selected from oxo, halogen, Gualkyl CF,, cyano, hydroxy, C,.
ealkanoyl, and Calkoxy.

1. A compound as claimed In any of daims 1-5, wherein E Is methylamine,
ethylamine, propylamine, lsopropylamine, butylamine, Isobutylamine, sec-butylamine, tert-
butylamine, pentylamine, neopentylamine,  sec-pentylamine,  n-pentylamine,
isopentylamine,  tfert-pentylamine, hexylamine; dimethylamine, dlethylamine,
dipropylamine, diisopropylamine, dibutylamine, diisobutylamine, disec-butylamine, ditert-
butylamine, dipentylamine, dineopentylamine, dihexylamine, butyimethylamino,
Isopropyimethylamino, ethylisopropylamino, ethyimethylamino; a monoarylamino such as
anilino; or a monoC.ealkyl-monoarylamino. .

8. A compound as dalmed In any of claims 1-7, wherein R; and Ry, together with the
nitrogen atom to which Ry and R, are attached, form a 4-6 membered monocydlic
heterocyciic group optionally substituted by one or more substituents selected from oxo,
halogen, Cy.ealkyl, cyano, CFa, Cyealkoxy, Ci.ealkanoyl, aryl and arylC..calkyl (wherein the
aryl and the arylC,.sakyl are further optionally substituted by one or more halogen, oxo,
C,.salkyl, cyano, CFs, Cyealkoxy or C.ealkanoyl); or Ra and Ry, together with the nitrogen
atom to which R; and R; are attached, form a 8-10 membered bicyclic heterocyclic group
optionally substituted by one or more substituents selected from oxo, halogen, Cqealkyl,
cyano, CF; Ciealkoxy, Cisalkancyl, aryl and aryiCq.ealkyl .(whmln the aryt and the
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aryiC,qalkyl are further optionally substituted by one or more halogen oxo, Cyealkyl,
cyano, CF3, Cy.ealkoxy or Cipalkanoyl).

8. A compound as clalmed in claim 1, having a general formula (la);
[ﬁ.‘\@"“""
GRLY

kRS T

(ia)
wherein: .
R1 Is halogen, cyano, C1_galkyl, C, ealkoxy, haloCq.ealkoxy or haloC,ealkyl;
mis0,1,.2,30or4;
XisNorCH;
pla1,2,30r4;
Y Is —CHz, -CH(C.ealkyl)- or -C(Cs.salkyl{Cysalkyl)-;
Z 18 -CHz, -CHOH-, -CHRy~ or -CReR;-, wherain Ry and R, are Independenty
halogen, cyano, Ciealkyl or Cysalkoxy;
* R; and R, are Independently hydrogen, C..salkyl, Ci.salkyisulfonyl or a group having

the formula (II):

m

whereln:

e ris0,1,2,30r4;

« Als oxygen or suffur;

e B is a single bond or ~NRs wherein R, Is hydrogen, Ciealkyl or aryl
optionally substituted by one or more subsiiiuents independently selected
from hﬂlogﬂ'l, OXo, ci-lalkyll CFll Cyano, hYdW- c!Ml and c‘l-
ealkoxy;

e Dl {CHz), {CHg)O- or -O(CHz)r-, wheraintia 0, 1, 2, 3 or 4; and

e E I8 Ciqalkyl, haloCy.ealkyl, Cyrcycioalkyl (optionally substibitsd by one or
more halogen, hydroxy, oxo, C,.salkyl, cyano, CFa, OCF3, Cysalkoxy or C,.
oalkanoyl), or aryl (optionally substiited by one or more substituents
independently selected from halogen, oxo, C,galkyl, CFs, cyano, hydroxy,
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Ciealkanoyl, and C,ealkoxy); or E Is —NReRy (whereln R; and Ry, are
independently selected from hydrogen, C.salkyl and aryl optionally
substitutad by one or more substituents Independently selected from
halogen, oxo, C.ealkyl, CFs, cyano, hydroxy, Cyealkanoyl, and C,.alkoxy);

e or Ry and Ry, together with the nitrogen atom to which Ry and R, are attached,
combine fo form a 3-7 membered monocyclic heterocyclic group (optionally
substituted by 1 to 4 substituents, which may be the same or different, and which is
selected from halogen, axo, C..ealky!, cyano, CFs, C+ealkoxy and Ci..alkanoyl);

Rs I8 Independently halogen, cyano, Ci.ealkyl or Cypalkoxy; and
qle0,1,2 3or4. '

10. © A compound as claimed In clalm 1, which ls:

s 3{3{2]4-{2-methyl-5-quinolinyl)}-1-plperazinylJethyljphenyl)-1,3-mazolidin-2-one;

o N{3-{24{4-(2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinyljethyljphenyl}-N'-phenylurea;

o  N{2{methylaxy)phenyl]-N{3-{2-{4-(2-methyl-5-quinalinyl)-1-
piperazinyljethyljphenyl)urea;

o 1-(3-(2-[4-(2-'mlhyl-5-qulnolmvl)-1-Plpﬂmzlnvﬂolhyﬂphenvlﬁdmldamlldlm.

o 2 4-dimethyl-N{3-{2{4-(2-metliyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyl)-1,3-
thiazole-5-carboxamide;

& N<{3-{1-hydroxy-2-{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyllethyl}phenyl)-2.4-
dimethyl-1.3-thlaznle-5-carbaxamide;

o 2-fluoro-N-{3-{244-2-methyl-5-quinolinyl}-1-piperazinyljethyl}phenyt)benzemide;

. 3-(3-{2-[4—(2-meﬂ|y|-5-qunonnyl)-1-plparazlny|]pmpyl}phenyi)-1 J-axazolidin-2-

. 3-(3-{2-{(2R)-2-nnﬂ1y|-4—(2—rmﬂ1yl—5qulnollnyl)—1-pIperazlnyl]ehyl]phenylH 3-
oxazolidin-2-one;

o 1-methyl-3-{3-{2{4<{2-methy*-6-quinoliny!)-1-plperazinyljethyl}phenyf)-2-
imidazolidinone;

e 1-{4-fluoro-3-{2-{4-{2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyjjethyl}phenyl)-2-
imidazolidinone;

¢  3-{4fluoro-3-{244-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyllethyl}phenyl)-1,3-
axazolidin-2-one;

o " 14{3-{2{4-(2-methyt-5-quinolinyl)-1-piperazinyijsthyl}phenyl)-2.4-
Imidazolidinedions;

¢  1{3{244-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-plperazinyljethyl}phenyl)-1.3-dihydro-2H-
imidazol-2-one;

. 14ﬂﬂ"1vF3{3-{2{4{24mﬂ1vF5-quln°“n¥|)-1-Plpﬂmﬂﬂwﬂﬂwph°nvl)-1 +3-dihydro-
2H-midazol-2-one;

s 4 A-dimethyi-1-(3-{2{4-(2-methyl-5-quinolinyl)-1-piperazinyijethyl}phenyi)-2-
imidazolidinone;

or a phamaceutically acceptabile salt thereof.

423
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11. A process for the prepamtion of a compound as claimed In dalm 1, which process
comprises:

(a) converting a compound of formula (lif):
i ' NG,
wr"“QZ
[n,-l;E [ n.]. _

[Rlll I P :
(mn
wherein Ry, m, X, Ra, n, W, p, Y, Z, Rs and q are as defined In claim 1; or

(b) for a compound of formula (I) wherein Y and Z form a qydbpropylem group,
converting a compound of farmuta (I\Q:

(W™~ ; l:m
[~
(" _
[R;
) ™
wheraInR«.,l;'l.x.R,.n.W.p.R..mmd&midqamasdeﬁnedlndalm 1;'or

{c) reaciing a compound of formula (V):

[IT.

[retf

!

' E

™
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whereln Ry, m, X, Ra.n, W, p, Y, Z, Ry and q are as defined In claim 1, and L Is a leaving
group, with a compound of formula {(V1): '

RaR«NH
i)

whereln Ry and R, are as defined In claim 1; or

(d) reacting a compound of formula (V1):

[Rd;E:]

[rtc P
Vi)

wherein Ry, m, X, Ry and n are as deflned in claim 1, with @ compound of formuta (Viil):

NR,R,
e
- [k,

(Vi)

wherein W, p, Y, Z, Rs, q, Ry and R, are as defined In claim 1, and L Is a leaving group; or

(e) for a compound of formula (f) wherein Z is ~CH(OH), reacting a compound of formula
(Vi) as defined in step (d) with a compound of formula (XIll):

|8
H
[Rl,
eany
wherein W, p, Y, Z, Rs. Q. Ry and R, are as defined In dalm 1; or

(f) for & compound of formula (I) whereln Y and Z form a Cy;cycloalkylene group, reacting
a compound of formula (Vi) as defined above with a compourid of formula (XIV):
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wherein Re, Re, Rs 2nd q are as defined In claim 1 and a Is 0, 1, 2, 3 or 4; or

(g) for a compound of formula (i) wherein the group W or Y attached to the nitrogen in the
plperazine group In formula (1) Is CH, or CH(C,..alkyl), reacting a onrmound of formula
{vil} as defined above with a compound of formula {XV): .

ulr[w-]"'z\([;%

xv)

whereln Ry, R. Rs. 9. Z Yand Wam as defined inclaim {and b ls 0, 1or2and Q Is
hydrogen ar C,.ealkyl; .

and thereafier optionally for any of steps (a) to (g):

 removing any protecting groupe and/or

s converting a compound of formula (1) into another compound of formula (1) and/or

« forming a pharmaceutically acceptable salt

12. A compound as claimed In any of clalms 1-10 for use as a therapsutic substance.

13. A compound as dalmed In any of claims 1-10 for use In the treaiment of a CNS
disorder.

14. A compound as claimed In clalm 13, wherein the disorder Is depression or anxety.
15. A method of treatment of a CNS disorder In a mammal Including a human, which
comprises administering to the sufferer a therapeutically safe and effective amount of a
compound es clalmed In any of claims 1-10.

16. A method as claimed In clalm 15, whersin the disorder Is depression or andely.
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17. Use of a compound as clalmed In any of claims 1-10 in the manufacture of a
madicament for use In the treatment of a CNS disorder.

18.  Use as claimed In clalm 17, whevein the disorder I8 deprassion or arodety.

19. A pharmacsuiical composition cornpl'islng a compound as clalmed In any of claime
1-10, and a pharmacsutically acceptable carrier or exciplent.

20. A process for preparing a pharmaceutical composition as defined In claim 19, the
process comprising mbing a compound as claimed in any of claims 1-10 and a
pharmacsutically acceptable canrier or exciplant.
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DERIV UINOLINA Y UE TIENEN AFINIDA|

RECEPTORES DEL TIPO 5HT1
La presente invencion se refiere a compuestos nuevos, procedimientos para su

preparacion, composiciones farmacéuticas que los contlenen, y a su uso como med}- '

5 camentos en el fratamiento de enfermedades del SNC y otras enfermedades.
Se ha descubierto ahora una serle nueva de compuestos que poseen gran afi-
nidad hacia receptores del tipo 5~HT4 y/o son inhibidores de recaptacién de 5-HT. Por

lo tanto, la presente invencién provee, en un primer aspecto, un compuesio de férmula
(1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

P NR;R,
Y
Wi,
N H
) IRk
SN
REE T
R
ilm N,)
)

10

en la que:

. R, es halégeno, ciano, alquilo Ci, alcoxi C,_s, haloalcoxd Cy_s 0 haloal-

quilo Cyg; '

. mes0,1,2, 3064,
15 . XesNoCH;

. R; es halégeno, ciano, alquilo Cig, alcoxi Cig, haloakcoxi Ci.a 0 haloal-

quilo Cy.q;

. nes0 102

) W es —-CHz—, —CH(alquilo C,.¢)— 0 —C(alquilo C,_g){alqullo C1_g)—;
20 . pes0,1,263;

. Y y Z juntos forman un grupo cicloalquileno C3; o Y 8 CH, -
CH(alquilo C_g)- 0 ~C(alquilo Cy.g)(alquilo Cie) Yy Z €8 -CHy-, -CHOH-, =CHR¢— 0 -

CRaR7~ {en el que R, ¥ R; son independientements halégeno, ciano, alquilo Cis 0

alcox| 014):

13¢
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] Rs y R4 son Independientemente hkinSgeno, alquilo C.g, alqull Ci_q sul-
fonllo 6 un grupo que posee la formula (Il):

. D
P e ™
‘H?ﬁ\a E

(n

en la que
. res0,1,2,364;
. A es oxigeno o azufre;

. B es un enlace simple 0 -NRy— {en @l que R; es hidrégeno, arilo o akqui-
lo Ci-g, ©n el que el arilo estd opcionaimente sustituido por uno o més sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, oxo, alquilo C,, CF; ciano,
hidroxi, alcanoilo Cy_g y alcoxi Cy_a);

. D es «(CHz)—, (CH240- 0 -O(CHz)—, enelquetes 0,1,2,304;y

. E es alquiio Cy_s, haloalquilo Cy, cicloalquilo Ca7 (opcionaimente susti-
tuido por uno o més sustituyentes independieniemente seleccionados entre halégeno,

hidroxi, oxo, aiquiio C1.e, ciano, CFs, OCFs, alcoxi C1s ¥ alcanclio Cy.y), arllo (opcio-

naimente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, oxo, alquilo Cy_e, CF», ciano, hidroxi, alcanoilo C,_g y alcoxi Cig), 0 E
a8 —NRyR 5, 8n ol que Ry ¥ Ry 86 seleccionan indepandientements antre hidrégeno,
alquilo Cy_s y arilo (opcionaimente sustituido por uno o més sustituyentes independien-
temente seleccionados entre haldgeno, oxo, alquilo Ci_s, CF,, ciano, hidroxi, alcanoilo
Ci-e y alcoxl Cy);

. o0 Rs ¥ Ry, junto con el &tomo de nitir6geno al que se acoplan R ¥ Ry,
forman un grupo heterociclico de 3—-7 miembros monoclclico o un grupo heterociclico
de 8-11 miembros biciclico, en el que cada grupo estd opcionaimente sustituido por
uno o0 méas susiituyentes seleccionados entre halégeno, oxo, alquilo Cy, clano, CF,,
alcoxi C,g, alcanoclio C,_,, arllo y arilaiquilo Ci_g (en el que el arilo y el arilalquilo Cy
también se sustituyen opcionaimente por uno o més de haldgeno, oxo, alquilo C,,,
ciano, CF,, alcoxi Ci.s 0 alcanollo Ci,); ¥

. R; es independientemente halégeno, clano, alquilo C1_s 0 alcoxl C,4; ¥

. qes0,1,2,364.

El término “halégeno” y su abreviatura "halo” se refleren a fldor, cloro, bromo o
yodo.

El término “alquilo C,_5" se refiere a un grupo aiquilo que tiene entre uno y cua-
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tro tomos de carbono, en cualquier forma isomérica, como metilo, etilo, propilo, iso-

propilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y tert—butilo, pentilo, neopentilo, sec—pentilo, n-
pentilo, isopentilo, tert-pentilo y hexllo.

Los términos “haloalcoxi Cis" 0 "haloalquilo C,¢" se utilzan para describir un
grupo alcoxi Cy_g 0 un grupo alquilo Cy, respectivamente, sustituldo con uno o més
halégenos. Los ejemplos incluyen —CHCI,, —CF3, —OCF,, etc.

El tdrmino “alquil C,_s sulfonllo” se refiere a un grupo (alquilo Cis)-SO—. Los
ejemplos incluyen metilsulfonilo, etiisutfonilo y propilsulfonilo.

El término “cicloalquilo C;;" se refiere a un grupo cicloalquilo que consiste en 3
a 7 atomos de carbono, como ciclopropilo, ciclobutllo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclo-

- heptlilo.

El término “alcoxi Co" se refiere a un grupo alcoxi (0 “aiquiloxi”) de cadena
recta o cadena ramificada que tiene entre uno y seis atomosa de carbono, como metoxi,
etoxl, propoxi, isopropox, butoxi, isobutoxi, sec—butoxi, tert—butoxi, pentoxd, neopen-
toxi, sec—pentoxi, n—pentoxi, isopentoxt, tert—pentoxi y hexoxi.

El término “alcanolio C." 8@ refiere a un grupo aicanollo que tiene entre 1y 8 °

atomos de carbono, como metanoilo (o “formilo™), etancilo (o “acetlio”), propanoilo,
Isopropancilo, butanocilo, isobutanoilo, sec-butancilo, pentanoilo, neopentanoilo, sec—
pentanollo, isopentanoilo, tertpentanolio y hexanollo.

El término "arlio®, ya sea solo o como parte de oiro grupo, tiene como fin, a me-
nos que se indique lo contrario, denotar un anllio aromético monociciico de 3 a 7
miembros o un anillo aromético biciclico de 8 a 10 miembros, en el que uno 0 més de
los dtomos de carbono en ellos anllio/s estd opclonaimente sustituido por un heteroa-
tomo independientemente seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejem-
plos de grupos arilo monociclicos incluyen: fenilo, piroliio, pirrolinilo, imidazolilo, pira-
zolilo, pirezolinilo, isotiazolilo, tiezolilo, Isoxazolilo, furazanilo, furilo, tienito, piridilo, piri-
dazinlio, pirimidinilo, pirazinilo, azepinilo y piranilo. Tal como se usa en la presente, el
término "anillo’ aromdtico biciclico” incluye sistemas de anillos biciclicos en los que
ambos anifios son arométicos, como también sistemas de anilles biclclicos en los qua
uno de los anillos astd parclal o totalmente saturado. Los ejemplos de grupos arilo bi-

clclicos inciuyen: naftilo, indenilo, indolilo, isoindolilo, indazolllo, bencimidazolilo, ben- -

zoxazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, tetrahldrobenzofuranilo,
quinollio, quinoxalinilo, quinazolinilo, isoquinolilp, indazilllo, Indanilo, tetrahidronattilo,
indolinilo, Isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahldroquinolilo, benzosacinlio, ben-
zoxacinilo y benzoacepinilo. El tdrmino "arilo®, tal como se usa en la presente, cubre
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todos estos grupos. Estos grupos se pueden acoplar al resto de la molécula en cual-
quier posicidn adecuada. Por ejemplo, cuando se use en la presente, el témmino nattlio,
ya sea solo o como parte de otro grupo, tiene como fin, a menos que se indique lo con-
trario, denotar tanto grupos 1-—naftilo como 2—naftilo.

El término "oxo" se refiere al grupo "=0".

El término "grupo hetarociclico de 3-7 miembros monociclico” se refiere a un
anillo saturado, parcialmente saturado o insaturado de 3-7 miembros, que contiene 1,
2 6 3 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, azufre y oxigeno. El término "grupo
heterociclico de 8—11 miembros biciclico” se refiere a un aniilo biciclico de 8-11 miem-
bros opcionalmente sustitukio, que contiene un total de 1, 2, 3, 4 6 5 heteroétomos
seleccionados entre nitrégeno, azufre y oxigeno, en el que cada anillo puede estar
saturado, parciaimente saturado ¢ insaturado. Estos grupos se pueden acoplar al resto
de la molécula en cualquier posicién adecuada.

Se entenderd que, cuando R ¥ Ry, junto con el 4tomo de nitrégeno al que se

acoplan R; y Ry, forman un grupo heterociclico de 3-7 miembros monociclico opcio-

nalmente sustituido o un grupo heterociclico de 8-11 miembros biciclico opcionaimen-
te sustituido, los grupos heterociclicos estdn enlazados a N. Los ejemplos de grupos
heterociclicos de 3-7 miembros enlazados a N incluyen aciridinilo, acetidinilo, pirrolidi-
nilo, imidazolidinlio, pirazolidinlio, isotiazolidinilo, tiazolidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirazo-
linllo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tia-
zinanilo, acepinllo y acepaniio. L.os ejemplos de grupos heterocicicicos de 8—11 miem-
bros unidos a N incluyen 6H-tieno[2,3-b]pirrolilo, imidazo[2,1-b][1,3}tiazolilo, imida-
zo[5, 1-b][1,3]tiazolilo, indolilo, iscindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, decahidroquinoli-
nilo, octahidro-2H-1,4-benzoxacinilo, octahidro—1H—ciclopenta[b]piridinilo, indolinilo,
isoindolinilo, tetrahidrolsoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, benzoxacinilo, 2,3-dihidro—
1,4-benzoxaciniio y benzoacepinllo.

Todos estos grupos heterociclicos formados por R; y Ry pueden ser sustitul-
dos por uno o més, por ejemplo 1 a 4 sustituyentes, que pueden ser los mismos o dife-
rentes y se seleccionan entre haldégeno, oxo, alquilo C,, ciano, CFj, alcoxi Cys, alca-

nolio C4.s, arllo y arllaiquilo C+s (en los que el arilo y el arilalquile C,_s ademés se sustl- )

tuyen opcionaimente por halégeno, oxo, alquilo Cs.e, clano, CF,, alcoxi C4-s 0 alcanoilo
C1-s). Elllos sustituyente/s opcional/es se puede/n acoplar en cualquier posicion ade-
cuada, incluyendo, cuando esté/n disponible/s, tomo/s de nitrégeno.

Se ha de entender que R, puede acoplarse a cualquier posicion disponible en el
grupo de quinolina o quinazolina de la férmula (1). Por ejemplo, puede acopiarse a X, si
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X es CH.
En una realizacién, m es 1 y R, esta acoplado en la sigulente posicidn:

NR,R,

i L

[R'_];E:] [R‘]q

En una reallzacién, n es 0. En otra realizacion, n es 1 y R; es alquilo C,_ como
metilo.
5 En una realizacion, p e3 0.
En una realizacién, Y y Z forman un clcloalquileno C; y, para formar compues- .

tos tales como:
NRR,
[Wl, )

mie) [

en los que G es un grupo cicloalquileno C,_;, como por ejempio ciclopropileno.
10 En otra realizacién, Y y Z son independientemente —CHz~, -CH(CHj)}- 0 -
CH(OH)-.
Cada uno de R, y Ry puede independientemente ser un grupo que tenga la

férmula (l):
.*A /D\
r B E

0

15 tal como se definié anteriormente.
En otra realizacién, la férmula (l1) puede ser:
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(la)

en la que A es oxigeno o azufre, D es ((CHz)—, <(CH0— 0 -O(CHz)—, en la
quetes 0, 1,2 3084 yE es alquilo C, cicloalquilo Ca; (opcionalmente sustituido por
uno o més sustituyentes Independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
oxo, alquilo Cy_g, clano, CF;, OCF;, alcoxi C,s y alcanoilo Cy_), 0 arllo (opcionaimente
sustituido por uno o més sustituyentes independientemente selecclonados entre halé-
geno, alquilo C,_s, CF,, clano, hidroxi, alcancilo C,_gy alcoxi Cy.g);

A,

(llb)

en la que A es oxigeno o azufre, D es ((CHz)—, {{CH10- 0 —O(CH;), en el
quetesO, 1,2 3464 yE es alquilo C,, cicloalquilo Cs_; (opcionaimente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
oxo, alquilo Cy_s, clano, CF,, OCF;, alcoxi Cq y alcancllo Cy), 0 arllo (opcionaiments
sustituido por uno 0 més sustituyentes independientemente seleccionados entre hal6-
geno, alquilo C;_, CF, ciano, hidroxi, alcanoilo C,_ y alcoxi C1_g).

Cuando E es arilo opclonaimente sustituldo, puede ser, por ejemplo, un anilio
aromitico monociclico de 5 a 7 miembros en el que uno 0 mas, por ejemplo, 1 a 4 de
los 4tomos en el anillo se reemplazan opcionalmente ¢con un heterodtomo indepen-
dientemente seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre (como por ejemplo fenlio

o piridilo), en el que el anillo se sustituye opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes -

independientemente seleccionados entre oxo, halégeno, alquilo C,4, CFs, ciano,
hidroxi, aicancilo C,¢ Y alcoxi Cie; 0 E puede ser, por ejempio, un anilio aromético
biciclico de ® a 10 miembros, en el que uno 0 mas, por ejemplo, 1 a 4 de los atomos
de carbono en el anillo opcionaimente se reemplazan por un heterodtomo Indepen-
dientemente seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre (como por ejemplo te-
trahldrobenzofuraniio, benzoxazolilo, bencisoxazolilo o indolinilo), en el que el anillo se
sustituye opclionalmente por uno o méas sustituyentes independientements selecciona-
dos entre oxo, halégeno, alquilo C,s, CF3, ciano, hidroxi, alcanoilo Ci_gYy alcoxi Cy.e.
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Los ejemplos de E incluyen:
- glquilo C,., como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo o tert—
butilo;
- cicloaiquilo C,.7 tal como clcloproplio, clclobutilo, ciclopentilo y clclohexdlo;
— fenilo (opcionaimente sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre CF;,, clano, alcoxi Cy, alquilo Cys y halégeno);
— anllios aromaticos monociclicos de 3—7 miembros tales como:

@ "@1—7 {; N\-I?‘ ’Elj '\—;ﬁ““’"'ﬁ—?‘(m

(Rw (Ryw N (Rw (Rw

enlosquewes O, 1, 2, 344 yR es oxo, halégeno, alquilo C,_s, CF;, ciano,
hidroxd, alcanollo Cy4 0 alcoxi Cy, en los que R se puede acoplar a cualquler 4tomo
disponible, incluyendo cualquier &tomo de nitrégeno; y

— anillos arométicos biciclicos de 6—10 miembros, tales como:

-

enlosquewes 0, 1, 2, 3 6 4 yR es independientemente oxo, halégeno, aiquilo
C1-s, CF;3, ciano, hidroxi, alcanocilo Cy— 0 akoxi Cy, en los que R 8e puede acoplar a
cualquier atomo disponible, incluyendo cualquier dtomo de nitndgeno disponible.

Cuando E es —NRyRyp (en el que Ry y Ryo 88 seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqullo C,.4 v arllo), los ejemplos de E incluyen metilamino, etilamino
propilamino, isopropilamino, butilamino, isobutilamino, sec-butllamino, tert~-butilamino,

pentilamino, neopentilamino, sec—pentilamino, n-pentilamino, isopentilamino, tert—

pentilamino, hexilamino; dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dileopropilamino,
dibufilamino, diisobutilamino, disec—butilamino, ditert-butilamino, dipentilamino, dineo-
pentilamino, dihexilamino, butiimetitamino, isopropiimetilamino, etilisopropilamino, etil-
metilamino; un monoarilamino tal como anllino; y un monoaiquilo Cy_s—monoarilamino
tal como —N(CHy)fenilo.

Cuando R; ¥ Ry, Junto con el étomo de nitrégeno al cual estédn acoplados R, y
R4, forman un grupo heterociclico de 3-7 miembros monociclico opcionalmente sustl-
tuido, pueden ser, por ejemplo, un grupo heterociclico de 4-8 miembros monociclico
opcionalmente sustituido por uno o més, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes selec-
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clonados entra oxo, haldge!io. alquito C_e, ciano, CF,, alcoxl C;_g, alcanoilo C,_,, arilo
y arllalquilo C,_¢ (en el que el arilo y el arilakquilc C,_¢ ademés se sustituyen opcional-
mente con uno o méas de halégeno, oxo, alquilo C,.e, ciano, CF,, alcoxi C;_g 0 alcanollo
C1-a)- Los ejemplos incluyen:

“;;’l\m""&w. \"&JW, (5, e
\'(ﬁ;j' '_"&gm N m;\&w- &'\{lfom
:}/Bicm %\’i\#tﬂh h&.‘ntm N’{:Bﬂmw

enlbsquewes 0, 1, 2, 3 6 4 yR es independieniemente halégeno, oxo, alquilo
Ci-a, clano, CF;, alcox] Cy_g, alcanoilo Cyg, arilo o arllaiquilo Cy5 en el que el arilo y el
arilalquilo C,_s ademds se sustituyen opclonaiments con uno 0 més, por ejemplo, 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, oxo, alquilo C,_, clano, CF,, alcoxi Cis ¥
alcanollo Cy.s. Los ejJemplos de R incluyen halégeno, tal como fiuoro o cloro; alquilo
C1-s, tal como metilo, etilo, propilo y/o isopropilo; alcoxi C,., tal como metoxi o etoxi;
arilo, tal como fentlo o piridilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
por uno o dos grupos alquilo C,_g, tales como metilo, etilo, proplio o isoproplio; y arilal-
quilo C., tal como piridilmetilo, opcionalmente sustituldo por uno 0 dos grupos alquilo °
C.-s tales como metilo, etilo, propllo o isopropilo. R puede estar acoplado a cualquier
atomo disponible en los grupos anteriormente mencionados, incluyendo cualquier
atomo de nitrégeno disponible.

Cuando Rs y R,, junto con el dtomo de nitrégeno al que se acoplan Ry y R,,
forman un grupo heterociclico de 8-11 miembros biciclico opcionalmente sustituido,
pueden ser, por ajemplo, un grupo hsterociclico de 8—10 miembros biciclico opcional-
mente sustituido por uno o mas, por ejempio 1, 2, 3, 4 6 5, sustituyentes seleccionados
entre oxo, haldgeno, alquilo C..s, ciano, CF,, alcox| Ci-s, alcanoilo C., asilo y arllalqui-
lo Cy-s (0n los que el arllo y el arilaiquilo C,_4 ademds se sustituyen opcionalmente por
uno o més de halégeno, oxo, alkquilo Cy_s, ciano, CF;, alcoxi Ci_g 0 alcanocilo C,_). Los
ejemplos incluyen:
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Jun

enlosquewes O, 1,2, 3 64, yR es independientemente halégeno, oxo, alqui-

lo Cy-s, clano, CF;, alcoxi Cys, alcanolio Cy_, arilo o arilalquilo Cy, en el que el arilo y
el arilaiquilo Cs también se sustituyen opclonalmente por uno o més de halégeno,
oxo, alquilo C,, ciano, CF,, alcoxi Ci 0 alcanolio Cy_. Los ejemplos de R incluyen
halégeno, como fluoro o cloro, alquilo C,s, como metilo, etilo, propilo y/o isoproplio;
alcoxi C+.s, como metox| o etoxi; arilo, como fenilo o piridilo, cada uno de los cuales se
sustituye opcionailmente con uno o dos grupos alquilo C,_4 como metilo, etilo, propilo o
isoproplio; y arilaiquilo Cy_e, como piridimetilo, opclonaimente sustituido por uno o dos
grupos alquilo C,_¢ tales como metilo, etilo, propilo o lsopropllo. Se ha de entender que
R se puede acoplar a cualquier atomo disponible de los grupos anterlormente mencilo-
nados, incluyendo cualquier &tomo de nitrégeno disponible.

En una realizacién, q puede ser 0. En ofra realizacién, q es 1 y R; es halégeno,
tal como fluoro, acoplado al anillo fenilo de férmula (i), en la posicién para, al grupo -

NR3R,.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencién pueden tener una

formula general (la):
G

(]
SIS @

(1a)

en la que:
. R es halégeno, clano, alquilo C_e, alcoxi Cie, haloalcoxi Ci 0 haloal-
qulio Cy.e;

° mes0, 1,2 364;
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. Xes NoCH;

. pes1,2,364;

. Y es -CHz-, —-CH(C-ealkyl)- 0 —C(alquilo C,_¢)(alquilo Cy_g)—;

. Z 88 -CHy—, -CHOH-, -CHRy~ 0 ~CRgR7—, €n ol que R; ¥ R; son inde-
pendientemente halégeno, ciano, alquilo Cis 0 alcoxi Cy.g;

. Ry ¥ R, son independientemente hidrégeno, alquile Ci.e, alquil Ci_gsul- -

fonlio o un grupo que tiene la férmula (H):

. D
P
\H?n\a E

()

en la que:
. res0,1,2,364;
. A es axigeno o azufre;

. B es un enlace simple 0 ~NRy— en el que R, es hidrégeno, arilo o alquilo
C1-s Opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente selec-
cionados entre haldgeno, oxo, alquilo C,_,, CF,, ciano, hidroxd, aelcanoilo Ci; y alcoxi
Cre:

] D e3 <{CHz)—, (CHz)0O— 0 -O(CH;)r—, enelquetes D, 1,2,364;y

. E es alquilo C, haloalquilo Cy_e, cicloalquilo Cyy (opcionaimente susti-

tuido por uno o méas de halégeno, hidroxi, oxo, alquilo C,, clano, CFy, OCF,, alcoxi
Ci-e 0 alcanollo Cy) 0 arilo (opcionaimente sustitukio por uno 0 mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldégeno, oxo, alquilo C,,, CFs, clano,
hidroxi, alcanolio Cy_4 ¥ alcoxi Cy); 0 E 88 —NRgR1p (en el que Ry y Ry Independien-
temente se seleccionan entre hidrdgeno, arilo y alquilo Ci-s opcionaiments sustituido
por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, oxo,
alquilo Cy_a, CF3, ciano, hidroxi, alcanoilo C,_g y alcoxi Cyg);

° 0 Rs ¥ Ry, junto con el détomo de nitrégeno al que Ry y R, estan acopla-
dos, se combinan para formar un grupo heterociclico de 3-7 miembros monociclico
(opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes, que pueden ser los mismos o dife-
rentes y que se seleccionan entre halégeno, oxo, alquilo Cy_g, ciano, CF,, alcoxi Ci¢ ¥
alcanoilo C,_,);

] Rs s independientemenie halégeno, ciano, alquilo Cy_y 0 alcoxi Cyg; ¥

. ges0,1,2,364,

1do
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En atra realizacién, los compuestos de la prasents Invencidn pueden tener una
férmula general {Ib):

en la que X, Ry, Ry ¥ R, son tal como se define para la formula (1).

Todas las caracteristicas y realizaciones de. férmuia (1) se aplican a las férmu-
las (la) y (Ib), mutatis mutandis.

Los compuestos especificos de la presente invencién incluyen los Ejemplos 1-
170 (E1—E170) descritos a continuacidn. Por ejemplo, la presaente invencién proporcio-
na:

o 3—(3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinilJetil}fenil)-1,3—
oxazolidin-2—ona;

. N—(3—{2—{4-(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}feni}-A'-fenilurea;

. N-{2—{metiloxi)fenil-N"—(3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-
piperaziniljetiljfeniljurea;

. 1+3{2{4—~2—metil-5—quinolinil)-1—piperazinifjetil}fenil}-2—
imidazolidinona;

s 2 4-dimeti-N—-(3—{2—{4{2-metil-5-quinolinil}-1—piperazinlijetil}fenil)}-1,3-

tiazol-5—carboxamida;

. N-(3—{1-hidroxi-2—{4—(2—metil-5—quinolinil}-1—plperazinil]etil}fenil)—
2,4-dimeti-1,3-azol-5-carboxamida;

. 2-fluoro—-N—(3—{2—{4—{2-metil-5-quinolinil}-1-~
piperaziniljstilfenil}benzamida;

. 3—(3-{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinilpropil}fenil}-1,3—
oxazolidin-2-ona;

. 3-(3{2-{(2R)—-2-metil-4—(2-metil-5—quinolinil)-1-piperaziniljetil}fenil)-

1,3-oxazolidin~2—-ona;
. 1-metil-3—3—{2—{4—(2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinilletil}fenil)}-2—
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imidazolidinona;

. 1—{4-{luoro-3—{2-{4(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniijetil}fenil)}-2-

imidazolidinona;
s  3~{4-fluoro—3-{2-{4-(2—metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenit)-1,3—
oxazolidin-2-ona;

o 1-(3{2{42—metil-5-quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil)}-2,4—-
imidazolidindiona; .

° 1-(3{2{4—2-metii-5—quinolinil)}-1—piperaziniljetil}fenil)}-1,3—dihidro—-
2H-imidazol-2-ona;

. 1-metil-3—(3—{2-{4—-(2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinifetil}fenil}-1,3—

dihidro-2H-imidazol-2-ona;
. 4 4—dimetil-1—(3—{2—{4—(2—metil-5—quinolini}-1—piperazinilletil}fenil)—-2—
imidazolidinona;

y sus sales faimacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula (I) pueden formar sales de adicién de écido de los
mismos. Se ha de apreciar que para uso en medicina, las sales de los compuestos de
formula () deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas serén obvias para aquellos con experiencia en la técnica e in-

cluyen aquellas descritas en J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19, como las sales de adicién .

de acido formadas con écidos Inorgénicos, p. e)., &cldo clorhidrico, bromhlidrico, sulfi-
rico, nitrico, hidroyddico, metafosforico o fosférico; y acidos organicos, p. e]., écido
succlnico, maleico, acético, fumdérico, cltrico, tartrico, benzolco, frifluoroacético, mali-
co, lactico, férmico, propldnico, glicdlico, glucdnico, alcanforsulfirico, isotiénico, mici-
co, gentisico, isonicotinico, sacérico, glucurénico, furoico, glutdmico, ascérbico, antra-
nllico, salicllico, fenilacético, mandélico, embodnico {pamoico), etansulfénico, pantoténi-
co, estearico, sulfinilico, alginico y galacturdnico; y éacido arilsulfénico, por ejemplo
bencensulfénico, p-toluensulfénico, metansulfénico o naftalensulfénico; las sales de
adicion de dcldo formadas con metales alcalinos y metales alcalino-téreos y bases
orgénicas, como N,N—dibenciletiiendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etl-
lendiamina, meglumina (N-metilglucamina), lisina y procalna; y sales intemamente
formadas. Determinados compuestos de formula (I} pueden formar sales de adicién de
acido con menos de uno o uno 0 mas equivalentes del &cido, por ejemplo para formar
una sal de hidrocloruro. La presents invencién incluye dentro de su alcance todas las

formas estequiométricas y no estequiométricas posibles. Les sales que fienen un

anién o cation fisiolégicamente no acepiable se encuentran dentro del alkcance de la
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invencién como Intermediarios tiles para la preparacién de sales fisiolégicamente
aceptables y/o para uso en situaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

Los compuestos de fdrmula (i) se pueden preparar en forma cristalina o no cris-
talina, y, sl es en forma cristalina, opcionalmente se pueden hidratar o solvatar. La
presente invencién incluye dentro de su alcance hidratos o solvatos estequiométricos,
como también compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o disolvente.

Clertoa compuestos de férmula (I) son capaces de existir en formas estereoi-
soméricas (p. ej., geométrica (o “cis-irans") de isdmeros, esterecisémeros y enantit-
meros) y la invencion se extiende a cada una de estas formas esterevcisoméricas y a
las mezcias de las mismas, incluyendo racematos. Las diferentes formas estereviso-
méricas pueden separarse entre si a través de los métodos usuales o cualquier isdme-
ro determinado se puede obtener a través de sintesis esterecespecifica o asimétrica.
La Invencién también’se extiende a cualquiera de las formas tautoméricas y a las
mezclas de las mismas. La presenta invencién Iincluye dentro de su alcance a todos
esos lsdmeros, Incluyendo mezcias,

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar de acuerdo con los proce-
dimientos descritos en ia presente o mediante procedimientos andlogos.

Una ruta de reaccién para un compuesto de formula () enlaque mes 1 ¥y R,
es metilo, p o8 0, n s 0, y q s 0, es Ia siguiente:

°Y°\|<
SclNe
Car e Go 2o S &
=0

R e e ko
E"JMU'— )

Fe, NH;OH E" )

vol E’:jr...t .

El esquema de reaccldn anteriormente expuesto se puede adaplar para prepa-

rar compuestos de férmula (1), en la que m no sea 1, R; no sea metilo y en una posi-
cién que no sea la anteriormente llustrada, y p, n y q no sean 0.
Los compuestos de férmula (), en la que Y y Z forman juntos un grupo cicloal-
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quileno C,y, se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos descritos en la |

presente o0 mediante procedimientos andlogos a éstos.

Una ruta de reaccién tipica para un compuestio de formula (1), enlaque Yy Z
forman Juntos un grupo cicloproplieno, y en la que m es 1y R, es metilo, pes 0, nes 0,
y q es 0, es la siguiente:

ik o? 2 Q
e — & T &

en la que X, R; y R, son tal como se definié para la férmula (l). Por lo tanto, el
tratamiento de la piperazina anteriormente descrita con 2—arllacetaldehido produce
una enamina, que se puade tratar bajo condiclones de reaccion conociias por aque-
llas personas con experiencla en la técnica, p. ej., reaccién de ciclopropanacién de

Simmone—-Smith, utilizando diyodoetano y dietilcinc, para producir compuestos de for- '

mula (l) en 1a que Y y Z forman juntos un grupo ciclalquileno Cy;. El esquema de
reaccidn anteriormente expuesto se puede adaptar para preparar compuestos de for-
mula (1), en la2 que m no sea 1, Ry no sea metilo y en una posiclén que no sea la ante-
riormente llustrada, p, n y g no sean 0, e Y y Z formen un grupo cicloalquileno Cy.; que
no sea ciclopropileno.

Altemativaments, la reaccion de un nucleéfilo aromético tal como el reactivo de
Grignard (M = MgX) o ariltio (M = Li} con un epdxido de cicloaiquilo (donde n=0,1,2),
opcionaimente en presencia de un catalizador, p. €., un cobre(l) haluro, puede propor-
clonar un alcohol intermedio, como se llustra en el asquema siguiente. El alcohol con-
venientemente se puede convertir en acetona, usando un agente oxidante adecuado,
p. 8j., clorocromato de piridinio. La cetona puede luego transformarse en un compues-
to de formula (1), utillzando los métodos dascritos en ef esquema previo.

19%
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El esquema anterior ilustra el caso en el que p es 0. pero se puede adaptar a
casocsenlosque pnoes 0.

Altemativamente, la reaccidn de un nucledfilo aromético tal como un reactivo

5 de Grignard (M = MgX) o arlitio (M = LI) con una cetona a,p—insaturada (donde n=1,2),
en presencia de un catalizador, p. e]., un cobre(l) haluro, puede proporcionar un pro-
ducto de cicloalquilcetona. La cetona puede luego transformarse en un compuesto de
férmula (1), utilizando los métodos ya descritos.

5 g;m ~&
wr )

ﬂ:jé_’ R . mE]l\Q: .

10 El esquema precedente ilustra el caso en el que p es 0, pero puede adaptarse
para casos en los que p no es 0.
Alternativamente, el tratamisnto de un cloruro de 2—fenll acetlio sustituldo con
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diazometano puede producir una mezcla regiolsomérica de los derivados de 1,2y 1,3
ciclobutilcetona (Synthesis, 1877, (6), 411). Los regioisémeros de celona pueden luego
transformaree en un compuesto de formula (1), utilizando los métodos ya descritos.

g — R

w‘:'étj w-E mém"m

El esquema anteriormente expuesto ilustra el caso en el que p es 0, pero pue-
de adaptarse para casos en los que p no es 0.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de acuerdo con el
esquema expuesto a continuaclon. La reaccion de un benzaldehlido sustituido con un
reactivo tal como cloruro de metoximetiltrifeniifosfonio en presencia de una base ade-
cuada, p. ej., carbonato de potasio o metdxido de sodio o hidruro de sodio, produce un
éter de enol. El éter de enol se puede hidrolizar bajo condiclones acldicas, p. ej., utili-
zando écido clorhidrico acuoso opcionalmente en un co—disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano, para producir un derivado de 2—fenilacetaldehido sustituido. El alde-
hido se puede acoplar dé modo reductivamente a un compuesto de 5-{1-
piperazinil)quinolina o quinazolina, utilizando condicionea familiares para aquellos con
experiencia en la técnica, p. ej., utilizando triacetoxiborohidruro de sodio o cianobo-
rohidruro de sodio. El producto se puede convertir en un compuesto de férmula (1),

utliizando los métodos previamente descritos (si los sustituyentes arométicos no inclu- '

yen ya un grupo de formuta —-NRsRy).
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El esquema previamente expuesto liustra el caso en el que p es 0, pero se °

puede adaptar a casos en los que p no es 0.

Altemativamente, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar de acuer-
do con el sigulente esquema. La esterificacibn de un derivado de acido 3-
aminofenilacético bajo condiciones acldicas en un disolvente alcohdlico, p. e}., cloruro
de trimetilsiliio en metanol, produce hidrocloruro de éster de acetato. La reaccion del
hidrocloruro de éster con un reactivo tal como 2-halo-etil-isocianato o un equivalente
gintético del mismo, p. ej., adicién secuencial de foageno (o equivalente, p. )., carbo-
nildiimidazol, disuccinimidilcarbonato) y 2-haloetilamina (Y=NH;) o 2-haloetanol
(Y=0H), opcionalmente en presencia de una base, produce un intermediario en el que
X es un grupo sallente tal como se definid previamente. El tratamiento del intermedia-
rio con una base fuerte, tal como hidruro de sodio, produce un producto ciclizado. La
reduccién del grupo éster con un reactivo adecuado, por ejemplo borohidruro de litio,
produce un derivado de 3—fenil etanol sustituido. La conversidn del grupo alcohol a un
grupo saliente sulfonato, como por reaccién con un anhidrido sulfdnico o cloruro de

sulfonlio, p. e]., cloruro de metansulfonilo, opcionaimente en presencia de una base -

adecuada, produce un compuesto, que puade convertirse en un compuesto de formula
(1), de acuerdo con los procedimientos previamenie descritos.
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Por lo tanto, en otro aspecto, la presente mvenclon provee un procedimiento
para la preparaciéon de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, cuyo procedimiento comprende las etapas de:

(a) convertir un compuesto de férmula (11):

[.,-]érr l"'f

[®; I

]
enlaqueR,, m X, R;, n,W, p, Y, Z Rs y q son tal como se define para férmula

Mo

{b) para un compuesto de férmula (I) en la que Y y Z forman un grupo ciclopro-

plieno, converiir un compuesto de férmula (IV):

g™ g

LY

L

enlaque R, m X R n.%, p. Rs, Ry ¥ Rs ¥ q son tal como se define pam la
formula (1); o
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(c) someter a reaccidn un compuesto de fdrmula (V):

L

[%s [

(Rt

w

enlaque Ry, m, X Rz, n, W, p, Y, Z Rs ¥ q son tal como se define para la fér-
mula (I}, y L es un grupo saliante, con un compuesto de férmula (VI); .
5 RyRNH vn
en la que R; y R, son tal como se define para la formula (I); o
(d) someter a reaccidon un compuesto de formula (Vil):

[Rd:EE)

v

en la que R, m, X, R; y n son tal como sa define para la férmula (1), con un

vz NR,R,
" L
! H
[R),
(Vi)
10 compuesto de férmula (VIII):
enlaque W, p, Y, Z, Rs, q, Ry Y Rs 80n tal como se define para la férmula (1), y
L es un grupo sallents; o

(e) para un compuesto de férmula (), en la quse Z es —-CH(OH), someter a reac-
clén un compuesto de férmula (VIl) tal como se define en la etapa (d) con un compues-

v NRR,
[,
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to de formula (XIII):
enlaque W, p, Y, Z, Rs, q, Ry Y R, son tal como se define para la féormula (I);
o

(f) para un compuesto de férmula (1), en la que Y y Z forman un grupo cicloal-
quileno C,;, someter a reaccion un compuesto de férmula (Vi) tal como se definid
anteriormente con un compuesto de fdrmula (XIV):

RR,

XIv)
en la que Ry, Rz, R3 y q son tal como se define para la formula (1), aes 0,1, 2, 3

64;

o -

(g) para un compuesto de férmula (l), en la que el grupo W o Y acoplado al
nitrdgeno en el grupo piperazina de férmula (I) es CH; o CH(alquilo C,s), someter a
reaccién un compuesto de formula (VIl), tal como se definié previamente, con un com-

puesto de férmula (XV):
Y’Z NR!“‘

(xv)

en la que Ry, Ry, Rs, q, Z, Y y W son tal como se define para la férmula (I}, b es
0, 16 2y Q es hidrégeno o alquilo Cyg;

y a pariir de alll opcionaimente para cualquiera de las etapas (a) a (g):

« eliminar cualquier grupo protector y/o
o convertir un compuesto de férmula (1) en otro compuesto de férmula (I) y/o

° formar una sal farmacéuticamente aceptable.

En la etapa (a), se convierte un compuesto de férmula (i) para formar un com-
puesto de formula (I} mediante reacciones de reduccién estandar conocidas por aque-
flas personas experimentadas, por ejemplo, mediante reacciébn con hierro y NH,OH
para formar un compuesto de fdrmula (l), en la que Ry y Ry son ambos hidrégeno. DI
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chos compuestos pueden luego convertirse a otros compuestos de férmula (l), tal co-
mo se describe a continuacién. Los compuestos de férmula (lit) se pueden preparar de
acuerdo con los procedimientos descritos en la preeents, mediante métodos conocidos
en la Iteratura 0 mediante procedimientos andlogos a éstos.

Un compuesto de férmula (l), en la que Y y Z forman un grupo ciclopropiieno,
se puede elaborar mediante la etapa (b), por conversién de un compuesto de férmula

(IV). Como se observd anteriormente, la reaccion de conversion puede ser, por ejem-

plo, una reaccién de Simmons—Smith. Los compuestos de formula (IV) se pueden pre-
parar de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente, mediante métodos
conocidos en la literatura 0 mediante procedimientos andlogos a éstos. Por ejemplo,

e

Ry
HAO L

xXv)
los compuestos de férmula {IV) se pueden elaborar sometiendo a reaccién un com-

puesto de formula (VII), tal como se definié anteriormente, con un compuesto de for-
mula (XVI1):

en la que p, W, Rs, Ry, Rs ¥ q son tal como se definié para la férmula (1).

En la etapa (c), se hace reaccionar un compuesto de férmula (V) con un com-
puesto de férmula (V1). La reaccién puede tener lugar bajo condiciones conocidas por

aquellos con experiencia en la técnica, por ejemplo, opclonalmente en presencia de un *

catalizador a base de cobre. Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar de
acuerdo con los procedimientos descritos en la presenie, a fravés de métodos conoci-
dos en la literatura o a través de procedimientos andlogos.

En la etapa (d), 96 somete a reaccidn un compuesto de férmula (Vil) con un
compuesto de fdormula (Viil). Las condiciones de reaccién adecuadas para la etapa (d)
incluyen el uso de una base, por ejemplo trietilamina o N'N-diisopropiletilamina, en un
disolvente adecuado, tal como dimetilformamida, acstonitrilo, dimetilsulféxido o N~
metilpirrolidinona con calentamiento opcional de la reaccidn a una temperatura com-
prendida entre 30 y 200 °C, preferentemente entre 50 y 150 °C.

Los grupos salientes adecuados para sustitucién nucledfila allfatica (J.March,
Advanced Organic Chemistry, 4" Edicién, John Wiley and Sons, 1992, pp. 351-356)
incluyen, aunque sin limitarse a ello: haluros, p. €]., cloro, bromo, iodo; sulfato; ésteres
de sulfonato, p. €., tosilato, brosilato, nosilato y mesilato; dialquilfosfatos; lones de
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o:_ronlo; percloratos, betilatos (ésteres de amonioalcansulfonato); ésteres de sulfonato
activados, p. e]., flucrosulfonato, triflato, nonaflato y tresilato; ionas de halonio; ditosi-
lamina; y sales de 1—piridinio.

Los grupos sallentes adecuados para sustitucidn aromdtica (J.March, Advan-

ced Organic Chemistry, 4* Edicién, John Wiley and Sons, 1692, pp. 652-653) incluyen, .

aunque sin limitarse a ello: haluros, p. &j., fiuoro, cloro, bromo, iodo; trialquilamonio;
diazo; sulfato; ésteres de sulfonato, p. ej., tosilato, brosllato, nosilato y mesilato fenil-
sulfanilo, pfeniisulfonilo; ésteres de sulfonato activado, p. €}., fluorosulfonato, triflato,
nonaflato y tresliato; fosfato; dialquilfosfato; nitro; alcoxi; arlloxi; alquilsulfonilo; y alquil-
sulfanilo.

Los compuestos de férmula (VIil) se pueden preparar, por ejemplo, convirtien-
do un compuesto de férmula (XVII):

v’ NR;R,

¥
0 H

[®),
oV

en laque W, p, Y, Z, Ry, Ry, Rs ¥ q son tal como se define para la férmula (1),
para introducir el grupo sallente L, por ejemplo, sometiendo a reaccién con MeSO,CI.

La presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacidn de un
compuesto de férmula (la), tal como se definié anteriormente, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, cuyo procedimiento comprende la etapa de someter a
reaccién un compuesto de formula (XVIIl):

N
x
[R‘l m I NJ
xvin)

enlaque Ry, m, X, Y, p, Z, Ry ¥ q son tal como se define para la férmula (la) ya
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expuesta, contenlendo ellos compuesto/s, grupo/s funcional/es apropiado/s capaz/ces
de reaccionar con un compuesto de férmula (XVIIl) para formar un compuesto de fér-
mula {J). Los compuestos de férmula (XVIIl) se pueden preparar de acuerdo con los

procedimientos descritos en la presents, mediante métodos conocidos en la literatura

o mediante procedimientos andlogos.

Los compuestos de formula (I} se pueden convertir en otros compuestos de
formula (1), utilizando técnicas estandar. Por ejempio, y a modo llustrativo més que
limitante, las reacciones de posible conversion incluyen acilacién, con un agente de
acilacién apropiado tal como cloruro de acetilo, alquilacién, usando un reactivo de al-
quilacién apropiado tal como yoduro de metilo y sulfonilacién, utilizando un agente de
sulfonacién tal como anhidrido metansulfénico. Por ejemplo, para un compuesto de
formula (1) en la que R; y R, son independientemente alquil C,_; sulfonilo, se pusede
someter a reaccién un compuesto de férmula (1) en la que R, y R, son ambos hidrége-
no, con un cloruro de alquil Cy_4 sulfonilo. Para un compuesto de férmula (1) en la que
Rs ¥ R4 son independientemente férmula (ll), se puede someter a reaccién un com-
puesto de férmula (1) en la que Ry y R, son ambos hidrégeno con un compuesto de

formula (XIX):
Q‘L*]Tﬁ\a’o‘e

(XIX)

en laquer, A, B, Dy E son tal como se define para la férmula (II) anteriormente
expuesia, y Q es un grupo saliente adecuado tal como cloro o es —OH cuando r es
cero. Para obtener un compuesto de formula (1) en la que B es —NR,, se puede usar un
isocianato o isotioclanato apropiado. Por otra parte, pama los compuestos de férmula (1)
an los que RyR,, junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn acoplados R; y Ry, for-
man un grupo heterociclico de 3-7 miembros monociclico, se puede utilizar un cloro-
formato o un isocianato apropiado para someter a reaccién con un compuesto de for-
mula (I) en la que Ry y R, son ambos hidrégeno.

Aquellas personas con experiencia en la técnica apreciarin que puede ser ne-
cesario proteger ciertos sustituyentes reactivos durante algunos de los procedimientos
mencionadcos. Se pueden usar técnicas de proteccién y desproteccién estdndar, como
aquellas descritas en Greene T.W. Profective groups in organic synthesis, Nueva York,

Wiley (1981). Por ejemplo, se pueden proteger aminas primarias como derivados de '

tritilo, ftalimida, bencilo, t-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o tritilo. Los grupos écido
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carboxilico se pueden proteger como ésteres. Los grupos akiehido o cetona se pue-

den proteger como ecetales, cetales, tioacetales o tiocetales. La desproteccién de di-

chos grupos se logra usando procedimientos convencionales conocidos en la técnica.
Por ejemplo, los grupos protectores tales como t—butiloxicarbonilo se pueden eliminar
utilizando un écido tal como #cido clorhidrico o trifluoroacético en un disolvente ade-
cuado tal como diclorometano, éter dietilico, isopropanol o sus mezclas.

Las sales farmacéuticamente acepiables se pueden preparar convencional-
mente por reaccién con el acido o derivado de 4cido apropiado.

Las afinidades de los compuestos de Ia presente Invencién hacia receptores 5—
HT4A, 5-HT4p Yy 5-HT4p se pueden determinar a través del siguiente ensayo. Se

homogeneizan células CHO que expresan los receptores 5-HT4a (4 x 107 células/ml)
en tampén Tris y 88 almacenan en allcuotas de 1 ml. Las células CHO que expresan
los receptores 5-HT1p (4 x 107 células/ml) se homogeneizan en tampén Tris y se al-
macenan en alicuotas de 1,5 ml. Las células CHO que expresan los receptores 5—
HT1p (1 x 103Im|) se homogeneizan en tampon Tris y se almacenan en allcuotas de 1

ml. Se incuba 0,4 ml de una suspensién celular con [3H}-5-HT (4nM) para los recepto- |

res 5-HT1g/1p Y [BHIWAY100635 (1nM) para los receptores 5-HT 1A en tampén Mg

HCI Tris (pH 7.7) y el firmaco de prueba, a 379C durante 45 minutos. Cada fdmaco
de prueba se prueba a 10 concentraciones (0,01 mM a 0,3 nM de concentracién final),
con unién no especifica definida utilizando 0,01 mM 5-HT. El volumen total del ensayo
es 0,5 ml. Se detiene la incubaclén mediante filtracién rdplda, utiiizando un Packard
Filtermate y radioactividad medida por un contador de centelleos Topcount. Se calcu-
lan los valores pKi a partir del ICgg generado por un programa de ajuste de curvas por
minimos cuadrados.

Altemativamente, la potencia funcional se puede medir a fravés del sigulente
protocolo de unién GTPyS. Las células usadas en el estudio son células de Ovario de
Héamster Chino {Chinese Hamster Ovary o CHO), Rifibn de Embrién Humano (Human
Embryo Kidney o HEK293). Las células se transfectaron con codificacion de ADN para
receptores humanos.

Linea celular
HEK293_5-HT1A
CHO_5-HT1B
CHO_5-HT1D
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Los compuestos se disolvieron iniclaimente en 100% Dimetilsulféxido a una .
concentracién de 10mM. Se llevd a cabo un dilucion de férmacos en serie en 100%
Dimetlisulféxido, utlizando un Biomek FX. La concentracion final superior del com-
puesto fue de 3uM en el ensayo. El compuesto a 1,0% del volumen total del ensayo
(VTE) se agreg6 a una placa de ensayo de 384 pocillos sdlida blanca (Costar). Se
agregaron 50% del VTE de membranas preacopladas (durante 80 minutos @ TA),
Sug/pocillo y perlas de Aglutinina de Germen de Trigo—Poliestireno para el Ensayo de
Proximidad de Escintilacién (RPNQ0260 Amersham Intemational), 0, 25mg/podilio, en
20mM HEPES pH 7,4, 100mM NaCl, 3mM MgCl; y 10uM GDP. La tercera adiclon fue
una adicidén de 20% del VTE de cuaiquiera de los tampones, formato agonista, o con-
centracién final del ensayo ECys (FAC) de agonista, SHT formato antagonista, prepa-
radoe en tampén de ensayo. El ensayo comenzd con la adicidn de 28% VTE de
GTPOS 0,38nM FAC. Después de todas las adiclones, se incubaron las placas de en-
sayo & TA durante 2 -3 horas. Las placas de ensayo se contaron en un Viewiux, filtro

613/55 durante 5 minutos. Las placas de ensayo se leyeron entre 2-8 horas después
de la adicién final.

Se probaron los compuestos del Ejemplo que se expone a continuacién y_ se
descubrid que tienen valores pKi > 6,0 en receptores 5-HT4A, muchos de los cuales
muestran una afinidad considerablemente superior (con valores pKi comprendidos
entre 8,0 — 10,0). Clerios compuestos de la presente invencién también demuestran
afiniklad hacia receptores 5—HTg y 5~HTo.

La actividad Intrlnsgca de los compuestos de la presente invencién se puede
determinar de acuerdo con el sigulente ensayo. Membranas celulares HEK203 que
expresan establemente los receptores 5-HT4a humanos y membranas celulares de
CHO que expresan establemnente los receptores 5-HT41g humanos se homogeneizan
en tampdén HEPES/EDTA y se aimacenan en alicuotas de 1ml, y se llevan a cabo es-
tudios de uni6n a [35S}GTPyS, esenclaimente como lo describen Lazareno et al., (Life
Scl., 1883, 52, 449) con algunas modificaciones menores. Las membranas de las célu-
las 108 se pre-incuban a 30°C durante 30 minutos en 20 mM tampén HEPES (pH 7.4)
en presencia de MgCiz (3 mM), NaCl (100 mM), GDP (10 uM) y ascorbato (0,2 mM),

con o sin compuestos de prueba. La reaccidn se inicia por la adicion de 50 pl de
135S]GT PYS (100 pM, concentracidn del ensayo) seguida de 30 minutos adicionales de

incubacién a 309C. Se determina la unién no especlfica, utilizando GTPyS (20 uM)
agregado antes que las membranas. La reaccién se termina mediante filtracion répida,
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a fravés de fiitros Whatman grado GF/B, seguida de 5 lavados con 1 ml de tampén
HEPES (20 mM) /MgCl2 (3 mM) enfriado con hielo. La radioactividad se.mile utilizan-
do espectrometria de centelleo liquido. A este procedimiento se fo denomina de aqui
en mds ensayo funcional [39S|GTPYS.

Se ha descublero, utiizando el ensayo funcional [39S]GTPYS, que clertos
compuestos de férmula () parecen ser antagonistas a receptores del tipo 5-HT4 mien-
tras que otros parecen ser agonistas inversos, agonistas o agonistas parciales.

La eficacia de los compuestos de la presente invencion para Inhibir la recapta-
cion de serotonina se puede medir en un ensayo de captacién de 5-HT por medicién
de captacion de [3H}-5-HT en células LLCPK que expresan transportadores de sero-
tonina de seres humanos o de ratas. En sintesis, las células se recolectan y se colo-

can en placas de 86 pocillos (10.000 células por pocilio). 24 horas después, las células
8e lavan 2 veces con HBSSH (disolucién balanceada de sales de Hanks + 20mM

HEPES). Se agregan 50 ul del compuesio o vehiculo de prueba a cada pocillo y se .

incuba durante 10 min. Posteriormente, se agrega ["H]5—HT (25nM concentracion final)
y la mezcla de prueba se incuba durante otros 7 min. La reaccién se termina por aspl-
racion de la mezcla de prueba y las células se lavan 6 veces con HBSSH. Se agregan
50 ul del céctel de centelleo (Microscint-20, Packard) a las células y se sellan las par-
tes superior e inferior de la placa. Las placas se leen 30 min después en un Packard
TopCount.

Allemativamente: la potencia de los compuestos para unirse al sitio de recapta-
cién de serotonina se puede evaluar utilizando ensayos de unién [3H] citalopram reali-
zados en células de rifién porcinas epitaeliales recombinantes establemente iransfecia-
das con SERT de seres humanos (hRSERT/LLCPK). Las células se desarrollaron en
placas Petvi de 500cm?. A 80% de confluencia, las células se recolectaron en disolu-
cién salina de tampodn fosfato (PBS) que contenia 5mM EDTA y se centrifugaron en
900 g duranie 8 min a 4°C. El sedimento se homogeneizdé en 30-50 volimenes del
tampdn de ensayo (50mM Trig, 120mM NaCl, 5SmM KCI, 10uM Pargyline, 0,1% Ascor-

bato (pH=7,7)) y se centrifugd en 48000 g durante 20 min a 4°C. El sedimento se re-

suspendié en el mismo volumen y, después de la Incubacién a 37°C durante 20 min,
se cenfrifugd como anteriormente y finalmente se vertid en alicuotas a ~0,2 mg protel-
na/ml en e tampoén de ensayo frio. Los ensayos de unidn [3H]citalopram conslstieron
en 100 ul del compuesto de prueba, tampén de ensayo {para definir la unién total) o en
una concentracion final de 10 pM paroxetina (para definir la unién no especifica), 100
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ul de [3H]Citalopram a una concentracién final de 0,25nM y 200 ul de membranas di-
luidas en tampdn de ensayo a una concentracién de 2 pg/pocilio de proteina. Las
membranas se agregaron Uitimas para iniciar la reaccion y se incubaron a temperatura
ambiente durante 2 h. La reaccitn luego se detuvo mediante filtracién répida a través
de una placa de 96 filtros GF/B pre—embebida en 0,5% polletilenimina (PEIl), usando
un colector de células Packard. La placa de 96 filtros se lavd 3 veces con 1 ml/pocillo
de 0,8% disolucion fria de NaCl y se conté la radioactividad en un Packard TopCount.

Se descubrié que algunos de los compuestos del Ejemplo probados de acuerdo
con este ensayo de captacion tienen una potencla en el sitio de captacion de piCsg de
>8,0.

Los compuestos de férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables son
de uso en el tratamiento de ciertas enfermedades del SNC, como depresién (cuyo

término Incluye depresion bipolar, depresién unipolar, episodios depresivos importan- i

tes simples o recurrentes con o sin rasgos psicéticos, rmsgos catatdnicos, rasgos me-
lancélicos, rasgos atipicos 0 comlenzo de postparto, alteraciones afectivas estaciona-
les y distimia, trastornos depresivos resultantes de una condicién médica general, in-
cluyendo, aunque sin limitarse a ello, infarto de miccardio, diabetes, aborto espontéd-
neo o provocado, trastomos de la ansledad (que incluyen ansiedad generalizada y
ansiedad social), esquizxofrenia, trastomos de pénico, agorafobia, fobia social, trastor-
no obsesivo—compulsivo, trastomo de estrés post—traumético, dolor (l;anloularmente
dolor neuropético), trastomos de memeoria (Incluyendo demencia, trastomos amnési-
coe Y deterioro de la memoria asociado con la vejez), trastomos de conductas afimen-
ticias (incluyendo anorexia nerviosa y bullmia nerviosa), disfuncidon sexual, trastomos
del suefio (incluyendo disturbios del ritmo circadlano, disomnia, insomnio, apnea del
suefio y narcolepsia), retiro de abuso de drogas (lalas como cocaina, etanol, nicotina,
benzodiacepinas, alcohol, cafeina, fenciclidina y compuestos del tipo fenciclidina,
opidcecs tales como cannabils, herolna, morfina, hipnéticos sedantes, anfetamina o
famrmacos relacionados con anfetamina, como dextroanfetamina, metitanfetamina o una

combinacién de las mismas), alteraciones motoras como enfermedad de Parkinson, )

demencia en la enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo inducido por neurclépticos y
discinesia oral tardia, como también otras trastomos psiquidtricos y determinadas alte-
raciones gastrointestinales, como sindrome del intestino iitable. Los compuestos
pueden ser también (tiles para tratar tumones, como tumores de prostata.

Se ha de entender que “tratamiento®, tal como se utiliza en la presente, incluye
profllaxia como tamblén alivio de sintomas establecidos.
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Por lo tanto, la invencién provee ademas un compuesto de férmula (1) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como una sustancla terapéutica, en
particular en et tratamiento de enfermedades del SNC tales como depresiéon {cuyo
término incluye depresion bipolar, depresion unipoler, episodios depresivos importan-
tes simples o recurrentes con o sin rasgos psicoticos, rasgos cataténicos, rasgos me-
lancdlicos, rasgos atipicos 0 comienzo de postparto, alteraciones afectivas estaclona-
les y distimia, trastomos depresivos resultantes de una condiclén médica general in-
cluyendo, aunque &in limitarse a ello, infarto de miocardio, diabetes, aborto esponté-
neo o provocado, trastomos de ansiedad (que incluyen trastomos de ansiedad genera-
lizada y de ansiedad social), esquizofrenia, trastormnos de pénico, agorafobia, fobia so-
clal, trastomo obsesivo-compulsivo, trastomo de esirés post—traumatico, dolor (parti-

cularments dolor neuropdtico), trastomos de memoria (incluyendo demencia, trastor- -

nos amnésicos y deterioro de la memoria asociado con la vejez), trastomos de con-
ductas alimenticias (incluyendo anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), disfuncion
saxual, trastomos del sueflo (incluyendo disturblos del ritmo circadiano, disomnia, In-
somnio, apnea del suefio y narcolepsia), retiro de abuso de drogas (tales como cocal-
na, etanol, nicotina, benzodiacepinas, alcohol, cafelna, fenciclidina y compuestos del
tipo fenciclidina, opidceos como cannabis, herolna, morfina, hipnélicos sedantes, anfe-
tamina o drogas relaclonadas con anfetamina tales como dextroanfetamina, metilanfe-
tamina 0 una comblnacidn de las mismas), alteraciones motoras tales como mal de
Parkinson, demencia en la enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo inducido por neu-
rolépticos y discinesia oral iardia, como también otros trastomos psiquiatricos y deter-
minadas alteraciones gastrointestinales como sindrome del intestino irritable y tumores
tales como tumores de prostata.

En particular, la invencién provee un compuesio de férmuta (J) o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo para uso como una sustancia terapéutica en el tra-
famiento de depresién y/o ansiedad.

Los compuestos_ de la Invenciéon sa pueden administrar en combinacién con
ofras sustancias activas tales como antagonistas de 5HT3, antagonistas de serotonina,
antagonistas de NK-1, inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRI),
inhibidores de recaptacién de noradrenalina (SNRI), antidepresivos triciclicos y/o anti-
depresivos dopaminérgicos.

Los antagonistas de 5HT3 adecuados que se pueden ufilizar en combinacion
con los compuestos de la invencion incluyen, por ejemplo ondansetron, granisetron,
metoclopramida.
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Los agonistes de serotonina adecuados que se pueden utilizar en combinacién
con los compuestos de la invencidn incluyen sumatriptan, rauwolscine, yohimbina,
metoclopramida.

Los SSRI adecuados que se pueden utilizar en combinacién con o8 compues-
tos de la Invencidn incluyen fluoxetina, citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxeti-
na, indalpina, sertralina, zimeldina.

Los SNRI adecuados que se pueden utilizar en combinacién con los compues-
tos de la invencién incluyen venlafaxina y reboxetina.

Los antidepresivos triciclicos adecuados que se pueden utilizar en combinacién
con un compuesto de la invenclén incluyen imipramina, amitriptilina, clomipramina y
nortriptilina.

Los antkiepresivos dopaminérgicos adecuados que se pueden ulillzar en com-
binacién con un compuesto de la invencidn incluyen bupropion y amineptina.

Se apreciard que los compuestos de [a combinacién o composicion se pueden
administrar simultdénea (ya sea en las mismas o diferentes formulaciones farmacéutl-
cas), separada o secuenciaimente.

La invencién provee ademas un método pera el tratamiento de las enfermeda-
des previamente mencionadas en mamiferos, incluyendo seres humanos, que com-
prende administrar a la victima una cantidad terapéuticamente segura y eficaz de un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecio, la invenclén proporciona el uso de un compuesto de formula
(1) o una sal famacéuticamente aceptable de! mismo en la elaboraclén de un medica-
mento para uso en el tratamiento de los trastomos ya mencionados.

Con el fin de utilizar los compuestos de fbrr'nula () en terapia, nomalmente se
formularén en una composicidn farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica

estdndar. La presente invencién también provee una composicién farmacéutica, que .

comprende un compuesto de formula (1), o0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo o exciplente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién provee un procedimiento para preparar
una composicién farmacéutica, comprendiendo el procedimiento mezclar un compues-
to de formula (1) o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo y un vehlculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéufica de la invenclén, que se puede preparar median-
te mezcla, adecuadamente a temperatura ambients y presidén atmosférica, usuaimente
se adapta para administracién oral, parenteral o rectal y, como tal, puede tener la for-
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ma de comprimidos, céapsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, gra-
geas, polvos reconsfituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infusibles o su-
positorios. En general, se prefieren las composiciones que se administran oraimente.
Los comprimidos y las capsulas para administracién oral pueden ser de forma
para dosificacion unitaria y pueden contener excipientes convencionales tales como
agentes aglutinantes (p. ej., aimikién de malz pregelatinizado, polivinilpirolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (p. ej., lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de
hidrégeno de caicio); lubricantes para formacién de comprimidos (p. e]., estearato de
magnesio, talco o sllice); desintegrantes (p. ej., aimidén de patata o glicolato de aimi-

dén de sodio); y agentes humectantes (p. e]., laurilsulfato de sodio). Los comprimidos .

pueden estar recubiertos de acuerdo con métodos conocidos en la préctica farmacéu-
tica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden tener la forma de, por ejemplo, solu-
ciones, emulsiones, Jarabes, elixires, suspensiones acuosas u olecsas, o pueden tener
la foorma de un producto seco para reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos adicionales
tales como agentes de suspension (p. e]., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (p. ej., lecitina o acacia),
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles, p. ej., acelie de almen-
dra, ésieres olecsos, alcohol etllico o aceites vegetales fraccionados), conservantes
{p. ¢l., metil o propil-p-hidroxibenzoatos o écido sbrbico), y, si se desea, saborizantes
o colorantes, sales de tampén y agentes edulcorantes, segln sea apropiado. Las pre-
paraciones para administracién oral se pueden formular adecuadamente para producir
liberacién controlada del compuesto activo.

Para administracién parenteral, las formas de dosificacion unitaria de fluidos se )

prepararan utilizando un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehliculo estéril. Las formulaciones para inyeccién se pueden
presentar en forma de dosis unitaria, p. ej., en ampollas o en dosls mdltiples, utilizando
un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
vehiculo estéril, opcionalmentea con un conservante agregado. Las composiciones
pueden adquirir formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehlcu-
los oleosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes
de suspension, estabilizaclén y/o dispersion. Alterativamente, el Ingrediente activo
puede tener forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado, p. €j., agua
estérl sin contenido de pirégeno, antes del uso. El compuesto, dependiendo del vehl-
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culo y de la concentracién utilizada, se puede ya sea suspender o disolver en el vehl-
culo. Al preparar soluclones, el compuesto se puede disolver para inyeccién esterili-
zarse con filtro antes de verterse a un vial o ampolla y sellar. Ventajosamente, los ad-
yuvantes tales como anesiesia local, conservanias y agentes tampon se disuelven en
el vehiculo. Para aumentar la estabilidad, la composicién se puede congelar después
de verterse al vial y el agua se puede eliminar al vaclo. Las suspensiones parenterales
se preparan sustanclaimente en el mismo modo, excepto que el compuesto se sus-

pende en el vehiculo en lugar de disolverse, y la esterliizacién no se puede lograr por .

filtracién. El compuesio se puede esterllizar por exposiclén a Oxido de etileno antes de
la suspension en un vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un tensioactivo o
agente humectante en la composicién, para facilitar la distribucién uniforme del com-
puesto.

Las lociones se pueden formular con une base acucsa u oleosa y en general
también contener uno 0 mas agentes emulsionantes, agentes de estabilizacién, agen-
tes de dispersion, agentes de suspension, agenies espesantes o agentes colorantes.
Las gotas se pueden formular con una base acuosa o no acuosa que también com-
prenda uno o0 més agentes de dispersion, agenies de estabilzacion, agentes solubili-
zantes o agentes de suspensién. También pueden contener un conservante.

Los compuestos de la invencién también se pueden formular en composiciones
rectales tales como supositorios o enemas de retencién, p. €., que contengan bases
de supositorios convencionales como manteca de cacao u ofros glicéridos.

Los compuestos de la invenclén también se pueden formular como preparacio-

nes de liberacion retardada. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden

administrar por implante {por ejemplo, subcutidnea o Intramuscularmente) o por inyec-
cién intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la Invencidn se pue-
den formular con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados (por ejemplo, como
una emuisidn en un aceite aceptable) o resinas de intercambio de iones o como deri-
vados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

Para administracién intranasal, loe compuestos de la invencién se pueden for-
mular como soluciones para administracién via un dispositivo de dosificacién regulado
o unitario adecuado o altemativamente como una mezcla en polvo con un vehiculo
adecuado para administracion, usando un dispositivo de administracién adecuado. Por
lo tanto, los compuestos de formula {I) se pueden formular para administracion oral,
bucal, parenteral, tépica (incluyendo oftdlmica y nasal), de liberacidn prolongada o
rectal, o en una forma adecuada para administracién por inhalacién o Insuflacion (ya
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sea a través de la boca o de ia nariz).

Los compuestos de la invencién se pueden formular para administraclén tépica
en forma de unplentos, cremas, geles, loclones, évulos, aercsoles o gotas (p. e)., go-
tas para ojos, oldos o nariz). Los ungOentos y las cremas pueden, por ejemplo, formu-
larse con una base acuosa u oleosa con la adicion de agentes espesantes y/o de geli-
ficaciéon adecuados. Los unglientos para administracién a los ojos se pueden elaborar
en un modo estéril, utiizando componentes esterilizados.

La composicion puede contener entre 0,1% y 89% en peso, preferentemente
entre 10 y 80% en peso del material activo, dependiendo del método de administra-
cién. La dosis del compuesto utilizada en el tratamiento de las enfermedades previa-
ments mencionadas variara en el modo usual con la gravedad de las enfermedades, el
peso de la victima y otros factores similares. No obstante, como gula general, las dosis
unitarias adecuadas pueden estar comprendidas entre 0,05 y 1000 mg, més adecua-
damente enire 1,0 y 200 mg, y dichas dosls unitarias pueden administrarse més de
una vez al dia, por ejemplo, dos o tres veces al dia. Dicha terapla se puede extender
por una cantidad de semanas © meses.

Todas las publicaciones, incluyendo, aunque sin limitarse a patentes y solicitudes
de patenies citadas en esta memoria, se incorporan en la presente por referencia, como
sl se indicara que cada publicacién se incorporara especifica e individualments por refe-
rencia en la presente como en su totalidad.

Las Preparacionas y los EJemplos expuestos a continuacién llustran los com-
puestos de la presente invenclon y la preparacion de los mismos.

Descripcion 1
Trifluorometansulfonato de 2-metil-5—quinolinfio (D1)

Una disolucién de 2-metil-quinolin-5-ol (2,5 g; 1 eq) en diclorometano (25 mi)
y piridina (8,4 mf; 5 eq) se enfrid hasta 0°C y se afiadié anhidrido trifluorometansulféni-
co (4,2 ml; 1,8 eq) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccidon se agitd
bajo una atmdsfera inerte a temperatura ambiente durante 1 h, luego se vertid en agua
(20 ml) y se exirajo en acetato de etilo (3 x 15 mi). Las capas organicas se combina-
ron, se secaron sobre Na;SO, y se conceniraron a presién reducida. El producto bruto
se purificéd por cromatografia "flash®, eluyendo con acetato de etilo/ciclohexano (4/8)
para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 82% (4,2 g).

MS; (ES) m/z: 292,3 [MH']. C;;HsF3NO3S requiere 291.

'H-RMN (300 MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 8,05 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,64 (1,
1H), 7,48 (d, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 2,48 (s, 3 H).
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Descripcion 2
4—{2-Metll-5—quinolinil}-1-piperazincarboxllato de 1,1-dimetiletilo (D2)

Se adicionaron 1-piperazincarboxilato de ter—butilo (1,6 g; 1,2 eq), carbonato
de cesio (1,7 g; 1,5 eq), acetato de paladio (0,33 g; 0,14 eq) y 2,2"-bis(difenilfosfino)-
1,1-binaftilo (0,97 mg; 0,15 eq) a una disolucién de frifluorometansulfonato de 2-

metil-5—-quinolinlio (D1) en tolueno (20 mi) bajo una atmdésfera inerte. La mezcla de '

reaccion se agitd a reflujo bajo nitrdgeno durante 8 horas. La reaccién se neutralizé a
temperatura ambiente utilizando una disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio
(15 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas orgénicas se combina-
ron, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a presidn reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografla “flash”, eluyendo con acetato de etilo/ciclohexano (3/7)
para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 82% (1,4 g).

MS; (ES) m/z: 328,4 [MH]". C,gH25N»O; requiere 327.

'H-RMN (500 MHz, CDCly) 8 (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,61 (t. 1 H),
7,29 (d, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 3,88 (bs, 4 H), 3,03 (bs, 4 H), 2,74 (s, 3 H), 1,51 (s, 8 H).
Deacripcion 3
2-Metll-5-(1—piperazinil)quinolina (D3)

Se agitd 4—{2-metil-5—quinolinll}-1—piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(D2) (1,1 g) en una disolucién al 25% de acido triflucroacético en diclorometano (10
mi} a temperatura ambiente baejo una atmésfera inerte durante 3 horas. La mezcla de

reaccién se concentrd a presién reducida y se desalé por medio de un cartucho SCX

de 20 g para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 86% (0,74 g).

MS; (ES) m/z: 228,4 [MH]". C,4H7N; requiere 227.

TH-RMN (300 MHz, de—DMSO) 5 (ppm): 8,34 (d, 1 H), 7,57 (m, 2 H), 7,35 (m, 1
H), 7,08 (m, 1 H), 2,83 (bm, 8 H), 2,62 (s, 3 H).
Descripcién 4
Metansuifonato de 2—(3—nitrofenll)etiio (D4)

Se afiadié gota a gota cloruro de metansulfoniic (0,28 ml) a una disolucién agi-
tada de 2—(3-nifrofenil)etancl (0,5 g; 1 eq) en diclorometano (3 ml) y trietilamina (0,5
mi; 1,2 eq) a 0°C bajo una atmodsfera inerte. Se dejd que la disolucion llegara a la tem-
peratura amblente y se agitd durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (3 ml) y se extrajo en diclorometano (3 x 3 ml). Las capas orgénicas se combina-
ron, se secaron sobre Ne;SO, y se concentraron a presidn reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografla “flash®, eluyendo con un gradiente de diclorometano a

diclorometano/MeOH (98/2) para dar el compuesto del tituio con un rendimiento de
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84% (0,62 g).

TH-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,15 (m, 2 H), 7,53 (m, 2 H), 4,45 (t, 2 H),
3,15 (t, 2H), 2,92 (s, 3 H).

Descripcidn §
2-Metil-5~{4-{2-{3nitrofenil)etil}-1—piperaziniljquinolina (D5)

Se affadid N,N-diisopropiletilamina (0,8 ml; 5 eq) a una disolucién de 2—metil-
5-{1-piperazinil)quinolina (D3) (0,2 g; 1 eq) y metansulfonato de 2—(3-nitrofenit)etilo
(D4) (0,22; 1 eq) en dimetilformamida (1,5 ml). La mezcla de reaccion se calentd hasta
100°C durante 10 horas. La disolucién oscura se concentrd a presién reduckda, se di
luyd con agua (3 ml) y salmuera (1 mi) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 3 ml). Las
capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a pre-
sién reduckda. El producto bruto se purificd por cromatografia “flash®, eluyendo con un
gradiente de diclorometano a diciorometano/MeOH (98/2) para dar el compuesto del
tltulo con un rendimiento de 64% (0,21 g).

MS; (ES) m/z: 228,4 [MH]'. C2;Ha24N4O; requiere 376.

'H-RMN (300 MHz, CDChL) & (ppm): 8,35 (d, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H),
7,70 (d, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,45 (t, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 3,10 (mt, 4 H),
2,95 (bm, 2 H), 2,75 (bm, 8 H), 2,70 (s, 3 H).

Deacripcién 6
3H{2{4{2-Metll-65—quinolinil}-1-piperazinifjetif}anilina {D8)

Se adiciont gota a gota una disolucién de 2—metil-5—{4—{]2—(3-nitrofenil)etil}-1-
piperazinil}quinclina (D5)(0,14 g; 1 eq) en metanol (3 ml) a una suspsnsién de hierro
en polvo (0,07 g; 3,2 eq) y cloruro de-amonio (0,1 g; 5,3 eq) en agua (3 ml). Los reac-
clonantes se calentaron a reflujo durante 8 horas, afiadiendo cantklades adiclonales
de hierro en polvo (total 0,07 g; 3,2 eq) y cloruro de amonio (fotal 0,1 g; 5,03 eq)en 3
partes durante la reaccion. La mezcla de reaccién se filtrd utliizando un filtro Milllpore.
El fitrado se concentrd a presion reducida, se diluyd con agua (5 ml) y una disolucién
saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (2 mi), se exirajo en acetato de
etilo (3 x 5 ml), se secd sobre Na,SO, y se concentrd a presién reducida obteniendo el
compuesto del titulo con un rendimiento de 84% (0,11 g).

MS; (ES) m/z: 3474 [MH]". CzHzeN, requiere 346.

H-RMN (300 MHz, CDClL) & (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,55 (t, 1 H),
7,25 (d, 1 H), 7,08 (m, 2 H), 6,85 (md, 1 H), 6,55 (m, 2 H), 3,65 (bs, 2 H), 3,15 (t, 4 H),
2,80 (m, 4 H), 2,75 (s, 3 H), 2,70 (m, 4 H). )
Descripcién 7
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N-Metil-3—{2-{4—{2-metll-5—quinolinil}-1-piperazinifetil}anilina (D7)
Se cargd dihidrocloruro de (3{2-{4-2-metl-5—quinolini}—1—-

piperazinilletilfenil)carbamato de propilo (E47) (0,085 mmol) en un cartucho SPE

(SCX) y se eluyd con una disolucién de amoniaco en MeOH para obtener la comes-
pondiente base libre (0,0818 mmol). Esto se disolvié luego en tetrahidrofurano (1 ml) y
se tratd con LIAIH, (3 equiv.). La mezcla de reaccidn resultante se calentd hasta 70 °C
y 80 agité durante 3 h. Luego se vertid la mezcla de reaccién en NH.Cl ac. s 0 °C, La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (20 ml). Las fases orgdnicas se lavaron con
agua, se sacaron sobre Na,SQO, y se concentraron a presidon reducida. El producto
bruto se purificé en un cartucho SPE (sllice) utilzando CH.Clo/MeOH (98/2) como elu-
yente para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 43%.

MS: (ES/+) m/z: 361 [MH']. CzaHzsN, requirid 360.

‘H-RMN (300 MHz, CDCL) & (ppm): 8,35 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,85 (1H, 1),
7,15-7,00 (2H, m), 8,55 (1H, d}, 8,50-6,40 (2H, m) 3,15 (4H, m), 2,85-2,65 (BH, m),
2,80 (3H, s), 2,70 (3H, 8).

Descripcion 8
1—{3-Aminofenil)}-2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinit]etanol (D8)

Se adiclonaron carbonato de sodio (1,5 eq) y 2-bromo—1—(3—nitrofenif)etanona |

(1.5 eq) a una disolucién agitada de 2-metil-5-{1-piperazinil)quinolina (D3) (1 eq) en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente bajo una atmésfera inerte, y se dejo la reac-
cion bajo agitacidn durante 1 h. La disolucion se diluyd luego con MeOH, se afiadid
NaBH, (2 eq) y se dej6 la reaccién bajo agitacién durante 1 h. El disolvente se elimind
a presion reducida.

El material bruto se purificd en un cartucho SPE (SCX) con un eluyente un gra-
diente de MeOH a MeOH:CH,Clk (1:1) y luego NHs 2 M en MeOH, obteniendo un in-
termediario que se redujo siguiendo un procedimiento simillar a D8 para dar el com-
puesto del titulo con un rendimiento de 55%.

MS: (ES/+) m/z: 383 [MH']. C23HzeN,O requiri6 362.

TH-RMN (300 MHz, CDChL) & (ppm): 8,35 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,55 (1H, 1),
7,25 {1H, d), 7,10 (1H, 1), 7,05 (1H, d), 8,80-6,70 (2H, m), 6,60 (1H, dd), 4,70 (1H, dd),
3,65 (2H, bs), 3,15 (4H, bs), 3,00 (2H, bm), 2,80-2,50 (7H, m).

Procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos par-
tiendo de bromuros de arilo: Método A

Se afladieron KsCO;s (1,5 eq), una amida, urea o carbamato (2 eq), Cul (0,1 eq)

y N ,N—dimetil-1,2-etandiamina (0,11 eq) a una disolucién agitada de un bromuro de
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arilo (1 eq) en dioxano a temperatura ambiente bajo una atmdsfera Inerte, y la reaccién

se calentd a 80—100 °C durante 1-5 hrs. La mezcla se adicioné luego a una disolucién

saturada acuosa de NH,CI, y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavd
con salmuera, se secd sobre Na;SO, y el disolvente se elimind a presién reducida. El
material bruto se purificé en un carfucho SPE (sllice) utilizando un eluyente ciclohexa-
no/acetato de etilo 8:2, para obtener ! compuesto final (los rendimientos variaban de
18 a 89%).

Descripcién 9

1—{3-Acetilfenil)}-2-pirrolidinona (D8) )

El compuesto del titulo se prepart con un rendimiento de 98% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 1—(3—bromofenll)etanona y 2-pirrolidinona.

MS: (ES) m/z: 204 [MH*]. C12H.3NO; requiere 203.

"H-RMN (300 MHz, COCl) 5 (ppm): 8,15 (bs, 1H), 8,0 (dd, 1H), 7,7 (dd, 1H),
7,45 (t, 1H), 3,95 (t, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,60 (8, 3H), 2,2 (m, 2H).

Descripcién 10
1-{3-Acetilfenil)-2—-azetidinona (D10)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 97% de acuerdo con
el procedimienio general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 1—{3-bromofenil)etanona y 2—azetidinona.

MS: (ES) m/z: 180 [MH"). C;,H,;NO; requiere 189.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 7.8 (d, 1H); 7,55 (dd, 1H); 7,45 (dd, 1H);
7.2 (t, 1H); 3,5 (t, 2H), 3,0 (t,2H), 2,45 (s, 3H)

Descripcién 11
3—{3-Acetilfenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (D11)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento cuantitativo de acuerdo
con el procedimiento genersl para la preparaciéon de amidas, ureas y carbamatos (Mé-
todo A) partiendo de 1—(3-bromofeniljetanona y 1,3—-oxazolklin-2-ona.

MS: (ES) m/z: 208 [MH"). C41H11NO; requiere 205.

'H-RMN (300 MHz, CDCh) & {(ppm): 7,85 (m, 2H), 7.7 (dd, 1H), 7.45 (t, 1H), 4,5
(t, 2H), 4,2 (t, 2H), 2,8 (s, 3H)

Descripcion 12
1-{3-Acetilfenii)}-2-imidazolidinona {D12)

El compuesto del titulo se prepart con un rendimiento de 18% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
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A) partiendo de 1—{3-bromofanil)etanona y 2-imidazolidinona.

MS: (ES) m/z: 205 [MH']. C;H;2N202 requiere 204.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7,8 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,25 (t, 1H), 5,0
(bs, 1H), 3,8 {t, 2H), 3,4 (t, 2H), 2,45 (s, 3H).

Descripcién 13
Metansulfonato de 2-{3-bromofenil)etilo (D13)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 77% utilzando un
procedimiento similar a la descripcién D4 a partir de 2—({3-bromofenil)etanol.

MS: (ES/+) miz: 278 y 280 [MH']. CoH,,BrOsS requiere 277 y 278.

'H-RMN (200 MHz, CDCh) & (ppm): 7,40 (2H, m), 7.5 (2H, m), 4,40 (2H, 1),
3,00 (2H, 1), 2,85 (3H, s).

Descripcién 14
5—{4-{2—-(3~-Bromofenil)etil}-1-piperazinii}-2-metilquinolina (D14)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 56% utlliizando un
procedimiento similar @ la descripcibn DS partiendo de 2-meti-5-(1-
piperazinil)quinolina (D3) y metansulfonato de 2—(3—bromofenil)etilo (D13).

MS: (ES/+): m/z: 412 y 410 [MH"]. C22H.,BrN; requiere 400 y 411.

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 {ppm): 8,29 (1H, d), 7,54 (2H, m),7,35 (1H, br m),
7,34 (1H, d), 7,23 (2H, m), 7,06 (1H, dd), 2,98 (4H, br 8), 2,76 (2H, br 1), 2,88 (5H, br
8), 2,59 (2H, br m), 2,58 (3H, s).

Descripcién 15
4-nitrobencensulfonato de 2-{3—-nitrofenil)etiio (D15)

El compuesto del ti{ulo se prepard con un rendimlento de 68% utilizando un
procedimiento similar a la descripcién D4 partiendo de 2—(3—-nitro-fenil)etanol y cloruro
de 4-nitrobencensutfonilo.

MS: (ES) m/z: 351 [MH"]). C,4H2N;O4S requiere 352.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 8,3 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,0~7.9 (m, 3H),
7.5 (m, 2H), 4,4 (t, 2H), 3,1 (t, 2H).

Descripcién 16
7-Cloro—2-metil-5-{1-plperazinll)quinolina (D16) .

El compuesto del titulo se prepard a parlir de 7—cloro-5-hidroxi—2-
metilquinclina (documento W0O/0234754) empleando procedimientos similares a las
descripciones D1, D2y D3.

MS; (ES) m/z: 262,1 [MH]". C4HeCIN; requiere 261.

'H-RMN (300 MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 8,38 (d, 1 H), 7.81 (d, 1 H), 7,40 (d, 1
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H), 6,02 (d, 1 H, 3,32 (m, 4 H), 2,93 (m, 4 H), 2,62 (s, 3 H).
Descripclén 17
7-Cloro-2-metil-5—{4-{2-(3-nitrofenll}etil}-1-piperazinil}quinolina {D17)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 82% utllizando un
procedimiento similar a la descripcion D5 a partir de 7—cloro—2-metl-5-(1-
piperazinil)quinolina (D18) y 4-nitrobencensulfonato de 2—(3-nlirofenil)etiio (D15).

MS: (ES) m/z: 411 [MH']. CzaH2CIN,O; requiere 410.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) 3 (ppm): 8,3 (d, 1H), 8,2 (bd, 1H), 8,05 (bd, 1H), 7,7
(s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7.4 (t, 1H), 7,2 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,1 (bm, 4H), 2,95 (t, 2H),
2,8-2.6 (bm, 6H), 2,6 (s, 3H)

Deacripcién 18
3—{2-{4-{7-Cloro—2-metli-5-quinolinil}-1-piperazinifjetil}anilina (D18)
£l compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 92% utiiizando un

procedimiento similar a la descripcion D6 a partir de 7-cloro—2-metil-5-{4-{2—(3— ,

nitrofenil)etill-1-piperazinif}quinclina (D17).

MS: (ES) m/z: 381 [MH"]. CzHxsCIN, requiere 380.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 8,25 (d, 1Hi. 7.65 (8, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,05
(t, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,5 (m, 2H), 3,6 (bs, 2H), 2,8-2,5 (m, 12H), 2,65 (s,
3H)

Descripcidn 19
Acldo [3-{1H-pirazol-1-il)fenillacético (D19)

Se adicionaron pirazol (1,2 eq), Cs;CO; (2,6 eq), Cul (0,5 eq), trans-1,2—
ciclohexandiamina (0,6 eq) y dodecano (1 eq) a una disolucion agitada de acido 3-
bromofenilacético (1 eq) en dioxano a temperatura ambiente bajo una atmésfera iner-
te. Se imadid la mezcla en un reactor a microondas (PersonalChemistry Emrys™ Opti-
miser, 300W, 160 °C, 20 min), luego se afiadi6 a una disolucion acuosa 1 N de NaOH,
y se extrajo con Ef;O. La fase acuosa se acidificd hasta pH = 3 con HC1 2 N, luego se

" extrajo con acetato de etilo; esta fase se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO, y el
disolvente se elimind a presion reducida. El material bruto se purificd en un cartucho .

SPE (sllice) eluyendo con un gradiente de ciclohexano/acetato de etilo 8:2, a ciclo-
hexano/acetato de etilo 1:1, para dar al compuesto del titulo con un rendimiento de
85%.

MS: (ES) m/z: 203 [MH"]. C;1H;oNz0; requiere 202.

*H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,9 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,65 (m, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,3-7,1 (m, 2H), 8,55 (m, 1H), 3,7.(s, 2H)
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Procedimiento general para la preparaclén de amidas partiendo de 3—{2-{4-(2-
metil-5—quinolinll}-1-piperaxiniljetil}anilina (D8): Método B

Se adiclonaron trietilamina o diisopropiletilamina (1,7 eq) y luego un cloruro de
acilo (1,5 eq) gota a gota a una disolucién agitada de 3—{2-{4—(2-metil-5—-quinolinil)}-
1-piperazinifjetiljanilina (D6) (1 eq) en diclorometano a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera inerte. La reaccitn se dejé bajo agitecién durante 16 h. La mezcla se lavé
luego con una disolucion saturada acuosa de NH,CI, una disolucién saturada acuosa
de NaHCO,, salmuera, se secd socbre Na,SO, y el disolvente se elimind a presién re-
ducida. El material bruto se purificd en un cartucho SPE (sllice) utilizando como elu-
yente un gradiente de diclorometano/MeOH 99/1 a diclorometano/MeQH 88/2 para
obtener el compuesto final (los rendimientos variaban de 30 a 80%).

Procedimiento general para la preparacion de amidas y sus commespondientes °

sales de dihidrocloruro partiendo de 3-{2-[4-{2-meti-5-quinolinll)}-1-
pliperazinii] etii}anilina (D6): Método C _

Se adicionaron de manera consecutiva EDCeHCI (1,5 eq) y HOBt (1,5 eq) &
una disolucibn agitada de un sckdo carboxlico (1,5 eq) en diclorometa-
no/dimetilformamida (1/1) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dejod bajo
agitacion durante 30 min, luego se adicioné gota a gota 3—{2-{4-(2-meti-5-
quinolinil}-1—plperazinifjetijaniina (D8) (1 eq) disueta en diclorometa-
no/dimefiformamida (1/1). La disolucidn se agitd durante 16 h, después se diluyd con
diclorometano y se lavé con una disolucién saturada acucsa de NaHCO,sy saimuera y
luego se secd sobre Na;S0,. La disolucidn se concentrd a presion reducida y el disol-
vente residual se elimind por medio de un cartucho SCX. El material bruto se purificé
en un cartucho SPE (sllice) eluyendo a partir de un gradiente de diclorometano/MeOH
98/1 a diclorometano/MeOH 88/2 para obtener ol compuesto final {los rendimientos
variaban de 20 a 96%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com- *

puesto en diclorometano y adicionando gota a gota una disolucion etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sdlido amarillo y la suspension se agitdé durante 15 min. El
disolvente se elimind a presion reducida obteniendo un material bruto que se triturd
con Et;O. El compuesto final se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).
Ejemplo 1
N—{3—{2-]4—{2-Metil-5—-quinolinli}-1-piperaziniijetil}fenil)acetamida (E1)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 52% de acuerdo con
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el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partlendo de
3—{2-{4(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}anilina (D8) y cloruro de acetilo.

MS; (ES) m/z: 388 [MH]". Ca4HaN.O requiere 388.

'H-RMN (500 MHz, ds~-DMSO) & (ppm): 8,84 (s, 1 H), 8,33 (d, 1 H), 7,58 (m, 2
H), 7,46 (s, 1 H), 7,39 (m, 2 H), 7,19 (t, 1 H), 7,10 (dd, 1 H), 6,82 (d, 1 H), 3,03 (bm, 4
H), 2,73 (bm, 8 H), 2,62 (s+bm, 5 H), 2,02 (s, 3 H).

EJemplo 2
N-{3—{2-{4-(2-Metil-5-quinolinil}-1-plperaziniijetil}fenil)propanamida (E2)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 73% de acuerdo con
el procedimienio general para la preparacion de las amikias (Método B) partiendo de
3—{2-{4(2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinil]etifjanilina (D6) y cloruro de propanolio.

MS: (ES/+) miz: 403 [MH"]. CsHxN,O requiere 402.

'H-RMN (300 MHz, CDChL) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (t, 1H),
7.50 (br s, 1H), 7.25 (m, 3H), 7,12 (br, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,98 (br d, 1H), 3,20 (br m,
4H), 3,00-2,75 (br m, 8H), 2,73 (s, 3H), 2,37 (g, 2H), 1,23 (t, 3H)

Ejempio 3
2-Metll-N-(3—{2-{4({2-metil-5—quinolinll}-1—piperazinil]etil}fenil)propanamida
(E3)

El compuesto de! titulo se preparé con un rendimiento de 81% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetilanilina (D8) y cloruro de 2-
metiipropanolio.

MS: (ES/+) miz: 417 [MH"]. Co4H32N,O requiere 416.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 3 (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1 H), 7,55 (m, 2H),
7,25 (m, 3H), 7,13 (br s, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,98 (br d, 1H), 3,20 (br m, 4H), 3,00-2,75
(br m, 8 H), 2,73 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 1,25 (d, 6H)

Ejemplo 4
3-Metil-N—-{3—{2-[4—{2-metll-5—quinolinil)}-1-piperazinii]etii}fenil)butanamida
(E4)

E! compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 84% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4-(2-meti-5—quinolinil}-1-piperaziniljetifjaniina (D6) y cloruro de 3-
metilbutanolio.

MS: (ES/+) m/z: 431 [MH"]. C;yHyN,O requiere 430.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60-7,50 (m,
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2H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,10 (d, 2H), 7,00 (d, 1H), 3,20 (br s, 4H), 3,00-2,80 (br m,
8H), 2,70 (s, 3H), 2,20 (m, 3H), 1,00 (d, 6H).

Ejemplo &
2,2-Dimeti-N—{3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil)}-1-plperaziniijetil}fenil)propa-
namida (E5)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 66% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1—piperazinilletifjanilinea (D6) cloruro de y 2,2-
dimetiipropanolio.

MS: (ESH) m/z: 431 [MH"]. CzyH4N,O requiere 430.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (t, 2H), -

7,30-7,20 (m, 4H), 7,10 (d, 1H), 7,00 (m, 1H), 3,20 (br s, 4H), 2,85 (br s, 8H), 2,70 (s,
3H), 1,30 (s, 9H)

Ejemplo 6

N-(3—{2-{4—-(2-Metll-5-quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenii)benzamida {(E6)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 60% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—(2—-metil-5—quinolinil}-1—piperazinilletifjanilina (D8) y cloruro de benzollo.

MS: (ES/+) m/z; 451 [MH"]. CxeHaoN4O requiere 450.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,80 (br s, 1H),
7,72 (d, 1H), 7,65 (br s, 1H), 7,6-7.4 (m, 5H), 7,30 (t, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,08 (d, 1H),
7,05 (d, 1H), 3,18 (br s, 4H), 3,00-2,75 (br m, 8H), 2,72 (s, 3H).

EJemplo 7
N-{3—{2-{4-{2-Metil-5—quinolinil}-1-plperazini]etil}fenil}-2-fenllacetamida (E7)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 84% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4-(2—metil-5—quinolinil)}-1—piperaziniljeti}anilina (D§) y cloruro de fenilacetilo.

MS: (ES/+) m/z: 465 [MH"]. CxoH32N,O requiere 464.

JH-RMN (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (t, 1H),

7,45-7,15 (m, 9H), 7,10-6,95 (m, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,10 (br 8, 4H), 2,90-2,70 (br s,
8H), 2,70 (s, 3H).
Ejempio 8
3,3-Dimetil-N-{3—{2-{4—{2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniijetil}fenil)butanamida
(E8)

El compuesto del fitulo se preparé con un rendimiento de 82% de acuerdo con
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el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3{2-{4-(2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinilletil}aniina (D6) y cloruro de 3,3-
dimetitbutanollo.

MS: (ES/+) m/z- 445 [MH']. C2sHasN,O requiere 444.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) 8 (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60-7.45 (m,
2H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,15-7,05 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 3,10 (t, 4H), 2,80-2,60 (m,
8H), 2,85 (s, 3H), 2,20 (s, 2H), 1,05 (s, 8H).

Ejemplo 9
N-{3—{2-{4-(2-Metll-5-quinolinil}-1—piperaziniijeti}fenil)ciciohexancarboxamida -
(E9)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 30% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—~(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetiljanilina {(D6) y cloruro de ciclohexan-
carbonilo.

MS: (ESH) miz: 457 [MH']. CxHasN:O requiere 456.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60-7,50 (m,
2H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,15~7,05 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 3,15 (br &, 4H), 2,95-2,75 (m,
8 H), 2,70 (s, 3H), 2,20-1,40 (m, 7H), 1,40-1,10 (m, 4 H).

Ejemplo 10
5—-Metil-N—{3-{2-[4-(2-metl-5—quinolinil)}-1-piperazinifjetii}fenil)}-3—
lsoxazolcarboxamida (E10)

El compuesto del titulo se prepané con un rendimiento de 40% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Mé&todo B) partiendo de
3—{2-{4—-(2—-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniletif}anilina (D8) y cloruro de 5-meti-3- -
isoxazolcarbonilo.

MS: (ES/+) m/z: 458 [MH']. CxyHzNsO2 requlere 455.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,50 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,60 (m, 2 H), 7,40 (d, 1H), 7,30-7,20 (m, 2H), 7,20-7,10 (t, 2H), 6,50 (s, 1H), 3,15 (t,
4H), 2,95-2,70 {(m, 8H), 2,70 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Ejemplo 11
N-{3-{2-{4-{2-Metll-5-quinolinil)-1-piperazinietil}fenil)-2—{2-tienll)acetamida
(E11)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 42% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método B) partiendo de
3-{2{4—-(2—metil-5—quinolinil-1—piperaziniljetifjanilina (D8) y cloruro de 2-
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MS: (ES/+) m/z: 471 [MH']. CH3sN«OS requiere 470.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,60 (t, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,25-7,15 (m, 3H), 7,10-8,80 {m, 5H), 3,80 (s, 2H), 3,15 (br
s, 4H), 3,00-2,70 (m, 8H), 2,70 (s, 3H).

Ejemplo 12
2—(Metlioxl}-N~{3—{2-{4-(2-metll-5—quinolinii)}-1-piperaziniljetil}fenil)acetamida
(E12)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 82% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2—{4—-(2—meﬁi—5—quinolinil)—1-pIperazInII]etil}anIlIna (D8) y cloruro de (meti-
loxi)acetilo.

MS: (ES/H+) m/z: 418 [MH']. CasH3oN4Q2 requiere 418.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 8,35 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,60 (t, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,30-7,20 (m, 2H), 7,106,080 (dd, 2H), 4,00 (s,
2H), 3,50 (s, 3H), 3,10 {t, 4H), 2,90-2,70 (m, 8H), 2,70 (8, 3H).

Ejemplo 13
N-{(3—-{2-{4{2-Metll-5—quinolinll)}-1-piperazinifjetil}fenil}-2—{fenlloxl)acetamida
(E13)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 41% de acuerdo con

ol procedimiento general para !a preparacidon de las amiias (Método B) partiendo de

3—{2-{4-(2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniletifjaniina (D8) y cloruro de (feni-

loxi)acetlio.

MS: (ES/+) miz: 481 [MH']. CyoHa2N4O; requiere 480.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8,33 (d, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,54 (br s, 1H),
7.48 (br d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,30 (dd, 2H), 7,23 (t, 1H), 7,09 (dd, 1H), 6,92 (m, 3H),
8,96 (t, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,02 (br m, 4H), 2,802,860 {m, 8H), 2,82 (s, 3H).

Ejemplo 14 '
N-{3—{2-{4{2-Metll-5—-quinolinll)}-1—plperaziniljeti}fenil)ciclopropancarboxa-
mida (E14)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 70% de acuerdo con
el procedimienio general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—(2—meti-5—quinolinil}-1-piperaziniljetiljanilina (D6) y cloruro de ciclopropan-
carbonllo.

MS: (ES/+) m/z: 415 [MH'], CagHxoN4O requiere 414.
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'H-RMN (300 MHz, CDCly) § (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,60-7,50 (m, 2H), 7,30 (br s,
1H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,05 (d, 1H), 6,85 (br d, 1H), 3,10 (t, 4H), 2,80-2,70 (m, 8H),
2,70 (s, 3H), 1,20 (t, 1H), 1,10 (m, 2H), 0,85 (m, 2H).

EjJemplo 15

N—{3—{2-J4—(2-Metil-5-quinolinll}-1-plperazinifetil}fenit}-2—oxo—4-imidazolidin-
carboxamida (E16)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 51% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2-{4—(2—-metil-5-quinolinil}-1-piperazinifjetifaniina (D8) y A&cido 2-oxo—4—
imidazolidincarboxilico.

MS: (ES/+) miz: 459 [MH']. CagHaoNgO; requiere 458,

'H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,40 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,55 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,30-7,20 {m, 2H), 7,05 (m, 2H), 5,20 (d, 1H),
4,75 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,00 (t, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,10 (br s, 4H), 2,85-2,70 (m,
8H), 2,70 (br s, 3H).
EjJemplo 18
N-(3—{2-{4-{2-Metil-5-quinolinli}-1-piperaziniijetil}fenli)-2—piracincarboxamida
(E16)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 89% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de

3-{2-{4—(2-meti-6—quinolinil)-1~piperaziniletiflaniina  (D6) y 4cido  2-

piracincarboxflico.

MS: (ES/+) m/z: 453 [MH']. CzyH2sN{O requiere 452.

'H-RMN (300 MHz, COClL) 3 (ppm): 9,85 (s, 1H), 9,50 (m, 1H), 8,80 (d, 1H),
8,60 (t, 1H) 8,38 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,35 (1,
1H), 7,28 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 3,15 (br 8, 4H) 2,95-2,70 (m, 8H), 2,70 (br 5, 3H).
EJemplo 17
5—(Metiloxl)}-N-{3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjetii}fenil}-1,3—
oxazol-2-carboxamida (E17)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 30% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3{2{4—{2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetilanilina (D6) y acido 5—{metiloxi)}-1,3—
axarol-2-carboxllico.

MS: (ES/+) m/z: 472 [MH"). Cy7H2gNsO; requiere 471.

TH-RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8,58 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,71 (d, 1H),
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7,58 (1, 1H) 7,80 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,04
(d, 1H), 8,28 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,15 (t, 4H) 2,05-2,70 (m, 8H), 2,74 (br 8, 3H).
Ejemplo 18
N-(3—{2{4{2-Metll-5—quinolinll}-1—plperaziniijetil}fenii}-1,2,3-tiadlazol-4—
carboxamida (E18)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 75% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparaciin de las amidas (Método C) partiendo de
3{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetiljanilina (D6) y écido 1,2,3-tindiazol-4—
carboxilico.

MS: (ES/+) m/z: 459 [MH']. Cz3HzsNsOS requiere 458.

'H-RMN (300 MHz, CDCL) 5 (ppm): 9,30 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,38 (d, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,688 (d, 1H) 7,58 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,10 {m,
2H), 3,15 (br 8, 4H) 2,95-2,70 (m, 8H), 2,70 (s, 3H).

Ejemplo 18
2,4-Dimetll-N—{3—{2-{4—{2-metl-5—quinolinil}-1-piperazinii]etii}fenii)-1,3-tiazol-
S—carboxamida (E19)

El compuesto del titulo se prepané con un rendimiento de 68% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2-{4-{2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinifjetil}anilina (D6) y &cldo 24-dimetil-1,3—
tiazol-5-carboxllico. "

MS: (ES/+) m/z: 486 [MH"]. C2sHy4NsOS requiere 485.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 (ppm): 8,38 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,58 (t, 1H) 7,55
(d, 1H), 7,35-7,20 (dd, 1H), 7,30 (br s, 1H), 7,10 (m, 2H), 3,15 (t, 4H) 2,95-2,70 (m,
8H), 2,72 (s, 6H), 2,70 (s, 3H).

EJemplo 20
1,5-Dimetil-N—{3—{2-{4—{2-meti-5—quinolinil}-1-piperaziniljetii}fenil)}-1 H-
pirazol-3-carboxamida (E20)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 35% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacidn de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2{4—(2—metil-5—quinolinil}-1-piperazinijetiljaniiina (D6) y écido 1,5-dimetil-1H-
pirazol-3—carboxllico.

MS: (ES/+) m/z: 460 [MH"]). CzsHyzNgO requiere 468.

TH-RMN (300 MHz, CDCL) & (ppm): 8,60 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,68 (d, 1H), 7,58 (t, 1H) 7,45 (d, 1H), 7,35-7,20 (dd, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,00 {d,1H),
8,60 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,15 (t, 4H) 2,95-2,70 (m, 8H), 2,72 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
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Ejemplo 21
N-{3—{2-{4-{2-Metil-5—quinolinil)-1-piperaziniljetii}fenll}-4-oxo0—4,5,6,7-
tetrahldro—1-benzofuran-2-carboxamida (E21)

El compuesto del titulo se prepan con un rendimiento de 20% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de
3{2-{4—~(2-metil-5-quinolinil}~1-piperaziniljetiffanilina (D6) y écido 4-ox0—4,5,6,7—
tetrahldro—1-benzofuran—-3—carboxllico.

MS: (ES/M) miz: 509 [MH']. Cy;H3aN4O; requiere 508.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 3 (ppm): 11,80 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,38 (d, 1H),
7,72 (d, 1H) 7,70 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,58 {t, 1H), 7,30~7,20 (m, 2H), 7,08 (d, 1H),
7,00 (d, 1H), 3.15'(t. 4H), 3,002,685 (m, 12H), 2,70 (s, 3H), 2,25 {m, 2 H).

EjJemplo 22
Sal de dihidrocloruro de 2-fluoro-N—(3—{2-{4-{2-metil-5—quinolinli}-1-
plperazinifjetil}fenil)benzamida (E22)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 86% de acuerdo con
el procaedimiento general para la preparacion de las amilas (Método C) partiendo de
3—{2{4—~(2—-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetillanilina (D8) y dcido 2—fluorobenzoico.

'MS: (ES/H+) m/z: 469 [MH'). C2HxFN,O requiere 468.

"H-RMN (500 MHz, de-DMSO) 3 (ppm): 11,00 (br s, 1H), 10,46 (s. 1H), 8,80 (br

8, 1H), 8,00-7,72 (m, 4H), 7,65 {t, 1H), 7,58 (q, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,73 (br 8, 1H), 7,37-
7,32 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 3,74 (d, 2H), 3,7-3,3 (m, 9H), 3,15 (m, 2H), 2,88 (s, 3H)
EJemplo 23

S8al de dihidrocloruro de 4-fluoro-N—{3—{2-{4—{2-metil-5-quinolinil}-1-
piperaziniijetil}fenii)benzamida (E23)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 82% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3—{2-{4—2-metil-5—quinolinil}-1—piperazinifetif}anilina (D8} y &cido 4—fluorobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6,45 min; ensayo 98,2% a/a; m/z: 489 [MH'].CxxHxFN,O
requiere 468.

'H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) 3 (ppm): 11,29 (br s, 1H), 10,38 (s, 1H), 8,06 (br
8, 1 H), 8,08 (m, 2H), 7,99 (br s, 1H), 7,86 (br s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,47 (br d, 1H), 7,40
{m, 3H), 7,08 (d, 1H), 3,70-3,30 (m, 10K}, 3,18 (dd, 2H), 2,93 (br 8, 3H).

Ejemplo 24

Sal de dihidrocloruro de 2,4-difluoro—N-{3—{2-{4—{2-metl-5—quinolinil}-1- °

plperaziniljetii}fenil)benzamida (E24)
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El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 78% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de

3-{2-{4(2—metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetijaniina (D8) 'y écido 24—
difluorobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6,51 min; ensayo >98% a/a; m/z: 487 [MH']. CxxHzxFaNO
requiere 488.

'H-RMN (400 MHz, d—~DMSO) 8 (ppm): 11,18 (br s, 1H), 10,49 (s, 1H), 8,83 (br
8, 1H), 7,70 (br 8, 2H), 7,81 (br 8, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,39 (t,
1H), 7,25 (td, 1H), 7,10 (d, 1H), 3,70-3,30 (m, 10H), 2,92 (s, 3H).

Ejemplo 25
Sal de dihidrocloruro de 3-fluoro-N-{3—{2-[4-{2-metil-5—quinolinil}-1-
piperaziniljetif}fenil)benzamida (E25)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 91% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de
3—{2-{4{2-meti-5—quinolinil}-1—piperaziniljetilfanilina (D8) y dcido 3—{luorobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): ta= 8,45 min; ensayo >09% a/a; m/z: 489 [MH']. C3HxFNLO
requiere 488.

TH-RMN (400 MHz, d-DMSO) 3 (ppm): 11,18 (br s, 1H), 10,41 (s, 1H), 8,94 (br

s, 1H), 7,97 (br s, 2H), 7,87 (br 8, 2H), 7,80 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,10
(d, 1H), 3,80-3,30 (m, 10H), 3,18 (m, 2H), 2,82 (br 8, 3H).

Ejemplo 28

Sal de dihidrocloruro de 2,5-difluoro-N-{3—{2—{4—{2-metil-5—quinolinll}-1-
plperaziniljetil}fenil)benzamida (E26)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 82% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3{2-|{4{(2-meli-5—quinolinil-1—piperaziniljetifaniina (D8) y écido 25-
difluocrobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): ty= 8,45 min; ensayo >89% a/a; m/z: 487 [MH']. CxHaFaN4O
requiere 486.

'H-RMN (400 MHz, de—DMSO) 8 (ppm): 11,20 (br s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,91 (br
s, 1 H), 7,98 (br m, 2H), 7,80 (br m, 2H), 7,58—7,40 (m, 5H), 7,38 (t, 1H), 7,08 (d, 1H),
3,80-3,10 (m, 12H), 2,90 (s, 3H).

EJemplo 27
Sal de dihidrocloruro de 3,5-dfluoro-N-{3—{2—{4-{2-metil-5-quinolinil}-1-
piperaziniljetil}fenil}benzamida (E27)
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 74% de acuerdo con -

el procedimiento general para la preparacitn de Ilas amidas (Método C) partiendo de
3—{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetifaniina (D6) y 4cido 3,5-
difiuorobenzoico.

HPLCMS (ES/+): ta= 6,68 min; ensayo 98,6% a/a; m/z: 487 [MH'].
CaeH26F2N4O requiere 488.

'H-RMN (400 MHz, d~DMSO) & (ppm): 11,00 (br s, 1H), 10,46 (s, 1H), 8,90 (br
8, 1H), 7,93 (8, 2H), 7,90 (br s, 1H), 7,72 {(m, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,45 (br s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 3,76 (d, 2H), 3,70-3,30 (m, 8H), 3,17 (m,
2H), 2,99 (br s, 3H).
E]empio 28
Sal de dihidrocloruro de 2,3-dfiuoro-N—{3—{2-{4—{2-metil-6—quinolinli}-1-
piperaziniijetif}fenil)benzamida (E28)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 868% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de

3-{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}—1—piperaziniljetijentina (D) y 4cido 2,3- -

difluorobenzolco.

HPLC/MS (ES/+): tz= 8,41 min, ensayo >99% a/a; m/z: 488 [MH"]. CagH3sFaN.O
requiere 486.

'H-RMN (400 MHz, d.—DMSO) & (ppm): 11,00 (br s, 1 H), 10,62 (s, 1 H), 8,95
(br s, 1 H), 7,84 (8, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,80 (br s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,50
(m, 1H), 7,45 (br s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,38 {m, 1H), 7,12 (d, 1H), 3,76 (d, 2H), 3,70-3,30
(m, 8H), 3,17 (m, 2H), 2,96 (br 8, 3H).

Ejemplo 29
Sal de dihidrocloruro de 2,6-difluoro-N-{3—{2—{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-
plperaziniijetil}fenil)benzamida (E29)

El compuesio del titulo se prepand con un rendimiento de 88% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2-{4(2-meti-5—quinolinil}-1-piperazinilletifanlina (D8) y 4écido 2,.6-
difluorobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): te= 8,24 min; ensayo >99% a/a; m/z: 486 [MH']. CxHzF:NO .

requlere 486.

TH-RMN (400 MHz, ds~-DMSO) & (ppm): 10,80 (br s, 1H), 10,87 (s, 1H), 8,87 (br
8, 1H), 7,92 (s, 2H), 7.84 (s, 1H), 7,79 (br 8, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,50 (m,
1H), 7,44 (br s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 3,76 (d, 2H), 3,70-3,30 (m,
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8H), 3,17 (m, 2H), 2,88 (br s, 3H).

EjJemplo 30

Sal de dihidrocloruro de 3,4-difluoro-N—{3—{2-{4-{2-metil-5—quinolinil)}-1-
plperazinif]etif}fenil)benzamida (E30)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 92% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparaciéon de las amidas (Método C) partiendo de
3—{2-{4—(2-meti-5-quinclinil}-1-piperaziniljefiljaniina (D6) y 4cido 34—
difluorobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6,68 min; ensayo >99% a/a; m/z: 488 [MH']. CxHasF2N,O
requiere 486.

'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 5 (ppm): 11,04 (br s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,90 (br
s, 1 H), 8,08 {(m, 1H), 7,93 (s, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,81 (br 8, 1H), 7,865 (m,
1H), 7,62 (d, 1H), 7,45 (br s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 3,76 (d, 2H), 3,70-3,30 (m,
8H), 3,17 (m, 2H), 2,89 (br s, 3H).

Ejemplo 31
Sal de dihkirocloruro de 3-{metlloxi}-N—{3—{2-{4—{2-metll-5—quinolinil)-1-
piperazinifjeti}fenil)benzamida (E31)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 83% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2-{4—-(2-metil-5-quinolinll}-1-piperazinilletifaniina (D6) y 4é&cklo 3-
(metiloxi)benzoico.

HPLC/MS (ES/+): ta= 6,39 min; ensayo >09% a/a; m/z: 481[MH"]. CyoHxoN4O2
requiere 480.

TH-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 (ppm): 11,88 (br s, 1H), 10,30 (s, 1H), 8,88 (br
s, 1H), 7,91 (br s, 2H), 7,87 (br s, 1H), 7,78 (br 8, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,56 {d, 1H), 7,51
(m, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,47 {(br 8, 1H), 7,38 {t, 1H), 7,18 (dm, 1H), 7,09 (d, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,76 (d, 2H), 3,70-3,25 (m, 8H), 3,17 (m, 2H), 2,88 (br s, 3H).

Ejemplo 32
Sal de dilhidrocloruro de 2-{metiloxl)}-N—{3—{2-]{4—{2-metil-5—quinolinil)}-1-
piperaziniijetii}fenii)benzamida (E32)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 85% de acuerdo con
ol procedimiento general para la preparacion de las amidas (Método C) partiendo de
IH{2-{4(2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinifletiljanilina (D6) y &cido 2-
(metiloxi}benzoico.

HPLCMS (ES/+): ta= 8,54 min; ensayo >89% a/a; m/z: 481[MH"). CyHyNO;
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'H-RMN (400 MHz, d,~-DMSO) & (ppm): 11,13 (br s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,93 (br
8, 1H), 7,97 (s, 2H), 7,88-7,78 (br s, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,47 (br s,
1H), 7,38 (t, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,09 (dt, 1H), 7,07 (d, 1H), 3,02 (s, 3H), 3,76 (d, 2H),
3,70-3,30 (m, 8H), 3,17 (m, 2H), 2,91 (br s, 3H).
Elempio 33
Sal de dihidrocloruro de 4-{metiloxi)}-N-{3—{2-{4—(2—metll-5—quinolinil)}-1-
plperazinifjetil}fenil)benzamida (E33) .

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 83% de acuerdo con
ol procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3—{2{4—(2-metil-5-quinolinil}-1—-piperazinilletijlaniina (D8) y 4dcido 4~
(metiloxl)benzoico.

HPLC/MS (ES/H)..tx= 8,21 min; ensayo >89% a/a; m/z: 481[MH']. CxHoN.O: ]

requiere 480.

'H-RMN (500 MHz, de~DMSO) 5 (ppm): 11,08 (br s, 1H), 10,16 (s, 1H), 8,81 (br
s, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,04 (br s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,81 (br s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,44 (br
8, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,05 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (br d, 2H), 3,60-3,40 {m, 6H), 3,33
(br t, 2H), 3,14 (dd, 2H), 2,89 (br s, 3H).

Ejemplo 34
Sal de dihidrocloruro de 4-clano-N—{3—{2-{4{(2-metil-5—quinolinll}-1-
piperaziniijetil}fenil)benzamida (E34)

El compuesto de! titulo se prepand con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amikias (Método C) partiendo de
3—{2—[4—(2—meti|—5—qulnolinil)—1—piperazinil]etil}anilina (D8) y écido 4—cianobenzoico.

HPLC/MS (ES/+): tz= 6,15 min ensayo >88% a/a; m/z: 481[MH"]. CyxHxN4O;
requiere 480.

TH-RMN (500 MHz, de~-DMSO) 3 (ppm): 10,72 (br s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,81 (br
8, 1H), 8,11 (d, 2H), 8,04 (d, 2H), 7,88 (br 8, 3H), 7,75 (br s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,39 (br

8, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 3,74 (br d, 2H), 3,70-3,40 (m, 6H), 3,28 (br t, 2H), .

3,14 (dd, 2H), 2,84 (br s, 3H).
Ejemplo 35
3,5-Dimeti-N—(3—{2-{4{2—metll-5—quinolinil}-1—piperaziniijetil}fenil)}-4—
Isoxazoicarhoxamida (E35)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 56% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas {Método C) partiendo de
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3—{2—{4—(2-metil-5~quinolinil)}-1-piperaziniljetifanilina (D8) y écido 3,5-dimetil-4-
isoxazolcarboxllico.

MS:; (ES/+) m/z: 470 [MH"). C2gH31NsO: requiere 469.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) & (ppm): 8,38 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,58 (t, 1H),
7,52 (br s, 1H), 7,31 (m, 2 H), 7,25 (d, 1H), 7,20 (br s, 1H), 7,08 (m, 2H), 3,14 (m, 4H),
2,90 (m, 2H), 2,81 (m, 4H), 2,76 (m, 2H), 2,73 (;. 3H), 2,68 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).
EJemplo 38
Sal de dihidrocloruro de 2-metll-N-{3—{2-[4—{2-metil-6—quinolinll)}-1-
piperaziniijetii}fenil}-4—{trifluorometil)-1,3-tlazol-5—carboxamida (E38)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 33% de acuerdo con
ol procedimiento general para la preparacidn de las amidas (Método C) partiendo de

3-{2-{4~(2-metil-5—quinclinil}-1-piperaziniljetifjaniina (D8) y écido 2-meti—4— .

(trifiuorometll)—1,3—tiazol-5—carboxilico.

MS: (ES/+) m/z: 540 [MH"]. C33HzFaNsOS requiere 539,

'H-RMN (400 MHz, ds~-DMSO) 5 (ppm): 10,93 (br s, 1H), 8,82 (br 8, 1H), 7,88
(br &, 2H), 7,75 (br s, 1H), 7,70 (br s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7,36 (t, 1H),
7,10 (d, 1H), 3,8-3,2 (m, 10H), 3,12 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,75 (8, 3H).

Ejemplo 37
Sal de dihidrocloruro de 2-metil-N-{3—{2-]4(2-metll-53—quinolinil)}-1-
plperazinifjetii}fenil}-1,3-tlazol-4—carboxamida (E37)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 52% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3-{2-{4(2—melll-5—quinolini)}-1—piperaziniljetil}aniiine (D6) y &cido 2-meti-1,3—
tiazol-4—carboxilico.

MS: (ES/+) m/z: 472 [MH']. Cz;H2Ns0S requiare 471.

TH-RMN (400 MHz, de—DMSO) & (ppm): 10,70 (br s, 1H), 10,15 (s, 1H), 8,77 (br

s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,87 (br 8, 1H), 7,75-7,86 (m, 2H), 7,38 (br s, 1H), 7,34 (t, 1H), .

7,08 (d, 1H), 3,80-3,20 (m, 10H), 3,12 (dd, 2H), 2,83 (br 8, 3H), 2,76 (8, 3H).
EJemplo 38
S8al de dihidrocioruro de 4-metll-N-{3—{2-[4-{2-metll-5—quinolinil}-1-
plperazinil]etil}fenil)}-1,3-tlazol-5—-carboxamida

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 46% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método C) partiendo de
3{2-{4(2-meti-5—quinolinil}-1-piperaziniljetillanilina (D8) y &cido 4-meti-1,3-
tiazol-5—carboxilico.
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MS: (ES/+) m/z: 472 [MH']. CHxNsOS requiere 471.

‘H—RhlnN (400 MHz, d,—DMSO) & (ppm): 10,83 (br 8, 1H), 10,28 (s, 1H), 9,13 (s,
1H), 8,88 (br s, 1H), 7,90 (br 8, 2H), 7,80-7,74 (br s—s, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (br s,
1H), 7,35 (, 1H), 7,08 (d, 1H), 3,8-3,2 (m, 10H), 3,13 (dd, 2H), 2,87 (br s, 3H), 2,61 (s,
3H).
Ejemplo 39
Sal de dihidrocloruro de 1-metl-N—{3—{2-{4-{2-metil-5-quinolinii}-1-
piperazinifjetil}fenil}-1 H-pirazol-5—carboxamida (E39)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 80% de acuerdo con
¢l procedimiento general para la prepanacién de las amidas (Método C) partiendo de

3—{2-{4—~2-metil-5—quinclinil}-1-piperaziniljetijaniina (D6) y &cido 1-meti-1H- -

pirazol-5—carboxilico.

MS: (ES/+) m/z: 455 [MH"]. C27HxoNgO requiere 454.

'H-RMN (400 MHz, de—DMSO) 8 (ppm): 10,96 (br s, 1H), 10,27 (s, 1H), 8,85 (br
s, 1H), 8,0-7,7 (m, 4H), 7,6-7,5 (m, 2H), 7,42 (br s, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H),
4,09 (s, 3H), 3,74 (d, 2H), 3,51-3,29 (m, 8H), 3,14 (m, 2H), 2,87 (s, 3H).
Ejemplo 40
Sal de dihidrocloruro de N-{(3-{1-hidroxl-2-{4—{2-meti-5—quinolinil}~1-
plperaziniijetif}fenil)-2,4-dimetli-1,3-tiazol-5-carboxamida (E40)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 68% de acuardo con
el procedimiento general para la preparacion de amidas (Método C) partiendo de 1-
(3—aminofenil)}-2—{4—(2—metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjeteancl (D8) y écido 2.4-
dimetil-1,3-tiazol-5-carboxllico.

MS: (ES/+) miz: 502 [MH"]. C23HyNsO2S requirio 501.

'H-RMN (400 MHz, d.~DMSO) 5 {ppm): 10,18 (2 H, br s), 8,85 (1H, br s), 7,89

(3H, 8), 7.77 (1H, br 8), 7,53 (1H, d), 7.37 (2H, m), 7,18 (1H, d), 8,36 (1H, br s), 5,17 -

{1H, dd), 3,80-3,20 (10H, m), 2,85 (3H, s), 2,64 (3H, 8), 2,53 (3H, 8).
Ejlemplo 41
Sal de dihidrocloruro de N-{3—{1-hidroxl-2-{4—{(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperazinifjetil}fenil)}-2-metil-1,3-tlazol-4-carboxamida (E41)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 82% de acuerdo con
el procedimiento general para la prepamacion de amidas (Método C) partiendo de 1—
(3-aminofenil)}-2—{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetanol (D8) y &cido 2-metil-
1,3{lazol-4-carboxliico.

MS: (ES/+) m/z : 488 [MH']. C2yH2N50:S requirié 487.
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TH-RMN (400 MHz, de~DMSO) 8 (ppm}): 10,38 (1H, br s), 10,23 (1H, s), 8,88
{1H, br 8), 8,30 (1H, 8), 8,08 (1H, br s), 7,95 (2H, br 8), 7,82 (1H, br 8), 7,75 (1H, dd),
7.44 (1H, br 8), 7,41 (1H, t), 7,22 (1H, d), 6,40 (1H, br s), 5,22 (1H, br d), 3,81 (2H, br
d), 3,70-3,30 (8H, br m), 2,90 (3H, br s), 2,78 ppm (3H, 8).
Ejemplo 42
Sal de dihidrocloruro de N-{3-{1-hidroxi-2-{4—{2-metil-5-quinolinil}-1-
piperazinifjetil}fenii)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3—carboxamida (E42)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas (Método C) partiendo de 1-

(3-aminofenil)}-2—{4—2—metil-5-quinclinil-1-piperazinietanol (D8) y é&cido 1,5 .

dimetil-1H—pirazol-3—carboxlilico.

MS: (ES/+) m/z: 485 [MH"]. CzgHaaNgO; requirié 484.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 8 (ppm): 10,30 (1H, br s), 8,87 (1H, 8), 8,88 (1H,
br 8), 8,08 (1H, 8), 7,92 (2H, br s), 7,79 (1H, br 8), 7,69 (1H, d), 7,43 (1H, br 8), 7,38
(1H, t), 7,17 (1H, d), 6,58 (1H, s), 8,38 (1H, br 8), 5,19 (1H, br d), 3,88 (3H, s), 3,80
(2H, br m), 3,70-3,20 (8H, br m), 2,89 (3H, br &), 2,33 ppm (3H, 8).
Ejemplo 43
N-{3—-{2-{4—{2-Metil-5-quinolinll)}-1—plperazinifjetil}fenil)metansulfonamida (E43)

Se adiclont gota a gota cloruro de metansulfonilo (8 pl; 1,2 eq) a una disolucién
de 3—{2-{4—-(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetiljanilina (D6) (0,03 g; 1 eq) en pirkil-
na (0,5 mi). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccion se concentrd a presidn reducida, se diluy6é con agua (1 mi) y una disolu-
cién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (1 mi), se extrajo en dicloro-
metano (3 x 2 ml), se secd sobre Na;SO, y se concentrd a presidn reducida. El pro-

ducto bruto se purificd por cromatografia “flash”, eluyendo con un gradiente de diclo- .

rometano a diclorometano/MeOH (98/2) para dar el compuesto del titulo con un rendi-
miento de 44% (0,018 g).

MS; (ES) m/z: 425,4 [MHT". CxyHxN,O2S requiere 424.

'H-RMN (300 MHz, MeOD) 5 (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,30 (d, 1 H),
7,15 (t, 1 H), 7,10 (m, 2 H), 6,90 ((bt, 2 H), 3,05 (bt, 4 H), 2,85 (s, 3 H), 2,83—-2,63 (bm,
8 H), 2,60 (s, 3 H).
Ejemplo 44
N-{3{2-{4-(2-Metil-5—quinolinil}-1-piperazinitjetil}ifenil)}-1-propansulfonamida
(E44)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 82% utliizando un
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procedimiento simllar al Ejemplo E43 a partir de 3—{2-{4—{2-metil-5—-quinolinil}-1-
piperazinilletil}aniiina (D8) y cloruro de propansulfonlio.

MS; (ES) m/z: 453,4 [MH]". CsHxN,O,S requiere 452.

TH-RMN (300 MHz, CDCh) 5 (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7.80 (t, 1 H),
7,30 (m, 2 H), 7,1 (m, 2H), 7,01 (d, 1 H), 3,30 (bm, 8 H), 2,80 (bm, 8 H), 2,60 (s, 3 H),
1,80 (m, 2 H), 1,0(t, 3 H).
Procedimiento general para la preparacién de carbamatos y sus correspondien-

tes sales de dihidrocloruro partiendo de 3—{2-{4-{2-metil-5—quinolini)}-1-

piperazinifjetil}anilina (D6): Método D

Se adicionaron dilsoproplietilamina (1,5 eq) y un cloroformato (1,2 eq) de ma-
nera consecutiva a una disolucion agitada de 3—{2-[4—(2-meti-5—quinolinil)}-1-
piperazinil]etilfanilina (D8) (1 eq) en diclorometano a 0°C. La disolucién se agitd duran-
te 1 h a temperatura ambiente, después se diluyd con diclorometano y se lavd con una
disolucién saturada acuosa de NH,Cl y salmuera y luego se secd sobre Na,SO,. La
disolucion se concentré a presion reducida. El material bruto se purificd en un cartucho
SPE (sllice) eluyendo con un gradiente de diclorometana/MeOH 98/1 a diclorometa-
no/MeOH 98/2 para obtener e! compuesto final (los rendimientos variaban de 43 a
78%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com-
puesto en diclorometano y adicionando gota a gota una disolucién etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sdlido amairillo y la suspensién se agité durante 15 min. El
disolvente se elimind a presién reducida obteniendo un material bruto que se triturd

con Et;0. El compuesto final se recuperd luego por filtracién {rendimiento cuantitativo). .

Ejemplo 45
(3—{2-{4-{2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniletil}fenil)carbamato de metilo (E45)
E! compuesto del titulo se prepar5 con un rendimiento de 41% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de carbamatos (Método D) partiendo de
3—{2{4—-{2—-metil-5—quinolinil}-1—piperazinilletilfanilina (D8) y cloroformato de metilo.
MS; (ES) m/z: 405,4 [MH]'. C34HzN,Oz requiere 404,
'H-RMN (300 MHz, CDCh) & (ppm): 8,33 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,6 (t, 1 H),
7,30 (bs, 1 H), 7,25 (t, 1 H), 7,22 (dd, 1 H), 7,20 (d, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 8,95 (dd, 1 H),
6,55 (bs, 1 H), 3,8 (s, 3 H), 3,28 (bm, 4 H), 3,28 (t, 2 H), 2,85 (t, 2 H), 2,75 (bm, 4 H),
2,66 (s, 3 H).
Ejemplo 46
Dihidrocloruro de (3-{2-{4-{2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetii}fenii)carba-
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mato de etllo (E48)

El compuestio del titulo se prepard con un rendimiento de 78% de acuerdo con
el procaedimianto general para |a preparacidn de carbamatos (Método D) partiendo de
3—{2-{4<(2-meti-5—quinolinil}-1—piperazinifjetiljanilina (D8) y cloroformato de etilo.

MS: (ES) m/z: 419 [MH"]. C25HyN4O: requiere 418.

'H-RMN (400 MHz, ds~DMSO) 5 (ppm): 11,00 (bs, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,95 (s,

1H), 8,00 (s, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,51 (bs, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), .,

4,21 (q, 2H), 3,80 (d, 2H), 3,7-3,3 (m 8H), 3,17 (m, 2H), 2,98 (bs, 3H), 1,33 (t, 3H).
Ejemplo 47

Dihidrocloruro de (3—{2-[{4—{2-metil-5—quinolinll}-1-piperazinifjetil}fenil)carba-
mato de proplio {(E47)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 78% de acuerdo con
el procadimiento general para ia preparacién de carbamatos (Método D) partiendo de
I~{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniijetiljanilina (D8) y cloroformato de proplio.

MS: (ES) m/z: 433 [MH*]. CapHxaN4O; requiere 432.

TH-RMN (400 MHz, d.~DMSO) 8 (ppm): 10,88 (bs, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,84 (bs,
1H), 7,88 (bs, 2H), 7,76 (bs, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,40 (bs, 1H), 7,27-6,92 (m—d, 3H), 4,02
(t, 2H), 3,8-3,2 (bm, 10 H), 3,07 {(dd, 2H), 2,85 (bs, 3H), 1,62 (m, 2H), 0,91 (t, 3H).
Ejemplo 48
Dihidrocloruro de (3—{2-[4—{2—metil-6—quinolinil)-1-piperazinifetil}fenii)carba-
mato de 1-metlietilo (E48)

E! compuesto det titulo se prepard con un rendimiento de 77% de acuerdo con

el procedimiento general para |a preparacién de carbamatos (Método D) partiendo de
3—{2-{4-(2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinil]etifjanilina (D8) y clorurocarbonato de 1—
metiletiio.

MS: (ES) m/z: 433 [MH']. CxsHxN4O; requiere 432, .

'H-RMN (400 MHz, de~DMSO) 8 (ppm): 10,88 (bs, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,86 (bs,
1H), 7,01 (bs, 2H), 7,77 (bs, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (bs, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,91 (d, 1H),
4,87 (m, 1H), 3,75-3,2 (bm, 10H), 3,07 (dd, 2H), 2,87 (bs, 3H), 1,24 (d, 6H).

EJemplo 48
Dihidrocloruro de (3—{2-{4—{2—-metil-8—quinolinli}-1-piperazinifjetil}fenil)carba-
mato de 2-metilpropilo (E48)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 70% de acuerdo con
al procedimiento general para la preparacién de carbameatos (Método D) partiendo de
3—{2-{4-(2—metil-5-quinolinl)}-1—piperazinilletifanilina (D8) y clorurocarbonato de 2—
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metliproplio.

MS: (ES} m/z: 447 [MH"]. CzHxN4O2 requiere 446.

'H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) 3 (ppm): 10,84 (bs, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,86 (s,
1H), 7,91 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7,41 (bs, 1H), 7,28 (m, 2H), 6,93 (d, 1H),
3,85 (q, 2H), 3,70 (d, 2H), 3,7-3,25 (m, 8H), 3,07 (m, 2H), 2,86 (bs, 3H), 1,00 (m, 1H),
0,02 (d, 8H).

Ejemplo 50
Dihidrocloruro de (3—{2-{4-(2-metil-5—-quinolinil)}-1—piperaziniijetii}fenil)carba-
mato de fenllo (E50) .

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 58% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de carbamatos (Método D) partiendo de
3-{2-{4-(2—meti-5—quinclinil}-1—piperaziniljetiljaniina (D8) y clorurocarbonato de
fenilo. .

MS: (ES) m/z: 487 [MH"]. CxHxN,O; requilere 488.

'H-RMN (400 MHz, dy-DMSO) & (ppm): 10,85 (bs, 1H), 10,27 (s, 1H), 8,84 (s,
1H), 7,90 (s, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (8, 1H), 7,4-7,2 (m, 8H), 7,00 (d, 1H), 3,71 (d, 2H),
3,7-3,3 (m, 8H), 3,09 (m, 2H), 2,86 (bs, 3H)

EjJemplo 51
Dibidrocloruro de (3—{2-{4—-{2-metil-5—quinolinil)}-1-piperaziniljetil}fenii)carba-
mato de feniimetllo (E51)

El compuesto del titulo ge prepard con un rendimiento de 43% de acuerdo con °

el procedimiento general para la preparacion de carbamatos (Método D) partiendo de
3—{2-{4—{2—metil-5—quinolinil}-1-piperazinilletiflanilina (D8) y clorurocarbonato de
feniimetilo.

MS: (ES) m/z: 481 [MH"]. CxoHxN,O; requiere 480.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 3 (ppm): 10,8 (bs, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,8 (bs, 1H),
7.9 (bs, 2H), 7,76 (bs, 1H), 7,50 {bs, 1H), 7,4-7,2 (m, BH), 6,85 (d, 1H), 5,15 (s, 2H),
3,72 (bd, 2H), 3,6-3,2 (m, 8H), 3,09 (m, 2H), 2,86 (bs, 3H).
Procedimiento general para la preparacién de ureas o tioureas y sus correspon-
dientes sales de dihidrocloruro partiendo de 3—{2-{4-{2-metil-5-quinolinil}-1-
piperaziniijetil}anilina (D6): Método E

Se adiclond un isoclanato o Isotioclanato (1 eq) a una disoluclén agltada de 3—
{2-{4—-{2—-meti-5—quinolinil}-1-piperazinilletifjanilina (D8) (1 eq) en diclorometano a
temperatura amblente bajo una aimésfera inerte, y se dej6é la reaccién bajo agitacion
durante 16 h. La disolucién se vertié luego en agua y se extrajo con diclorometano, la
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fase orgénica se sect sobre Na,SO, y el disolvente se eliminé a presién reducida. El
material bruto se purificd en un cartucho SPE (sllice) utllizando un gradiente de diclo-
rometano a diclorometano/MeOH 85/5 como eluyente para obtener el compuesto final
(los rendimientos variaban de 30 a 80%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com-

puesto en Et,O y MeOH y adicionando gota a gota una digolucién etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sélido amarilio y la suspension se agitd durante 15 min. El
disoivente se elimin® a presién reducila obteniendo un matenal bruto que se triturd
con Et;O. El compuesto final se recupend luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).
Procedimiento general para la preparacién de ureas y sus correspondientes sa-
les de dihidrocloruro partiendo de 3-{2-[4-{2-metll-5—quinolinil)-1-
piperaziniljetii}anilina (D6): Método F

Se adicionaron frietilamina (8 eq) y trifosgeno sdlido (0.5 eq) de manera su-
cesiva a una disolucibn agiada de 3—{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperaziniljetil}anilina (D6) (1 eq) e diclorometano a 0°C bajo una atmdsfera inerte. La
mezcia de reaccién se dejd bajo agitacién durante 1 h, luego se afiadieron gota a gota
diisopropiletilamine y una amina (1,1 eq) disuelta en CH,CN. La disolucldén se agitd
durante 16 h, después se diluy6 con diclorometano, se lavé con disoluciones satura-
das acuosas de NaHCO; y salmuera y se sacd sobre Na,SO,. La disolucién se con-

centré a presion reducida y el material bnuto se purificé en un cartucho SPE (sflice) °

eluyendo con un gradiente de diclorometano a diclorometano/MeOH 98/2 para obtener
ol compuesto final (los rendimientos variaban de 20 a 50%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com-
puesto en Et;O y MeOH y adicionando gota a gota una disolucién etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sédlido amarillo y la suspension se agité durante 15 min. El
disoivente se elimind a presién reducila obteniendo un material bruto que se friturd
con Et;O. Ei compuesto final se recuperd luego por filiracién (rendimiento cuantitativo).
Ejemplo 52
Dihidrocloruro de N-{3,5—dlfiucrofenil}-N"—{3—{2-[4{2-metliquinolin-5-ll)pipe-
razin—1-iljetll}feniljurea (E52)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 40% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) pa_rtiendo de 3-{2-
[4—(2—metil-5—quinolinil)-1—piperazinilletil}anilina (D8) y 1,3-difluoro-5-
isocianatobenceno.

MS:(ES/H) m/z: 502 [MH'] CeHasF2NsO requiere 501.
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'H-RMN (400MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,8 (bs, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 9,29 (s,
1H), 8,8 (bs, 1 H), 7,94 (bs, 2 H), 7,82 (bs, 1H), 7,53 (s, 1 H), 7,45 (bs, 1 H), 7,31 (d, 2

H), 7,20 (dd, 2H), 8,97 (t, 1 H), 8,80 (tt, 1 H), 3,70 (bd, 2 H), 3,7-3,2 (m, 8 H}, 3,13 (dd, .

2 H), 2,90 (bs, 3H).
Ejemplo 53
Dihidrocloruro de N-{2-clorofenil}-N"—{3—{2—{4—(2-metil-5-quinolinii}-1-plpera-
zinifjetii}fenlil)urea {E53)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 55% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—~{2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}anilina (D8) y 1-cloro-2-isoclanatobenceno.

MS: (ES/+) m/z: 500 [MH'] CxHxCIN;O requiere 499. '

'H-RMN (400MHz, de~-DMSO) 8 (ppm): 10,89 (bs, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 8,86 (bs,
1 H), 8,41 (s, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 7,90 (bs, 2 H), 7,78 (bs, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,40 (bs,
1 H), 7,43 (dd, 1 H), 7,27 (m, 3H), 7,02 (dt, 1 H), 6,83 (m, 1 H), 3,71 (d, 2 H), 3,6-3,2
(m, 8 H), 3,10 (m, 2 H), 2,86 (bs, 3 H).
Ejemplo 54
Dihidrocloruro de N—(3—clorofenll}-N"—{3—{2-[4—{2-metil-5—quinolinil}-1—pipera-
zinlijetil}fenil)urea (E54)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 52% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4{2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinil]etifjanilina (D8) y 1—cloro-3-isoclanatobenceno.

MS: (ES/+) miz: 500 [MH'] CasHxCINGO requiere 489.

"H-RMN (400MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,53 (bs, 1 H), 9,34 (s, 1 H), 9,15 (s,
1H), 8,81 (bs, 1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,76 (t, 1H), 7,74 (bs, 1 H), 7,57 (8, 1 H), 7.41 (bs, 1
H), 7,30 (m, 4H), 7,03 (dt, 1 H), 6,96 {(bd, 1 H), 3,76 (bd, 2 H), 3,6-3,2 (m, 8 H), 3,11
(dd, 2 H), 2,85 (bs, 3H).
Ejemplo 55
Dihidrocloruro de N—(3-fluorofenil}-N'—(3—{2-{4—(2-metl-5—quinolinil}-1-pipera-
zintljetil}fenil)urea {E55)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 48% de acuerdo con
el procadimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—<{2-melil-5—quinolinil}-1-piperaziniljeti}aniina (D6) y 1-fluoro-3-isocianato-
benceno.

MS: (ES/+) m/z: 484][MH"] CxHxoFN;O requiere 483.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) 5 (ppm): 10,7 (bs, 1 H), 9,47 (s, 1 H), 9,24 (s,
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1H), 8,75 (bs, 1 H), 7,81 (bs, 2 H), 7,68 (bs, 1H), 7,50 (d+bs, 2 H), 7,44 (bs, 1 H), 7,31

(t, 1 H), 7,3-7,24 (m, 2 H), 7,08 (d, 1 H), 6,89 (d, 1 H), 6,74 (td, 1 H), 3,7-3,2 (m, 10 H), -

3,07 (m, 2 H), 2,8 (bs, 3 H).
Ejemplo 56
Dihidrocloruro de  N—{4-fluorofenll)}-A\’-{3—{2-[4—{2-metl-3-quinolinil)-1-
piperaziniijetil}fenil)urea (E56)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 64% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4~(2—metil-5—quinalinil}-1-piperaziniljetifjaniina (D8) y 1-fluoro-4-isocianato-
benceno.

MS: (ES/+) m/z: 484[MH"). CxHyFNsO requiere 483.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) 8 (ppm): 10,49 (bs, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 8,90 (s,
1H), 8,77 (bs, 1 H), 7,83 (bs, 2 H), 7,71 (bs, 1H), 7,51 (bs, 1 H), 7,45 (dd, 2 H), 7,37
(bs, 1 H), 7,25 (bd, 2 H), 7,10 (t, 2 H), 6,90 (bt, 1 H), 3,8-3,2 (m, 10 H), 3,06 (dd, 2 H),
2,81 (bs, 3 H).
Ejemplo 57

Dihidrocloruro de N—{2-fluorofenil}-N"—{3—{2-{4-(2-metil-5-quinolinil}-1- -

piperaziniijetil}fenil)urea (E57)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 75% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—-
[4—(2—metil-5—quinolinil}-1-piperazinilletijaniina (D6) y 1-fluoro—2-isoclanato-
benceno.

MS: (ES/+) m/iz: 484[MH"] CxHxFN5O requiere 483,

'H-RMN (400MHz, de=DMSO) & (ppm): 10,9 (bs, 1 H), 9,36 (s, 1 H), 8,8 (bs,
1H), 8,87 (s, 1 H), 8,11 (t, 1 H), 7,86 (bs, 2H), 7,71 (bs, 1 H), 7,49 (d, 1 H), 7,37 (bs, 1
H), 7,26 (m, 2 H), 7,20 (dd, 1 H), 7,07 (dd, 1 H), 6,88 (m, 1 H), 6,90 (m, 1 H), 3,68 (d, 2
H), 3,5-3,2 (m, 8 H), 3,09 (m, 2 H), 2,82 (bs, 3 H).
Ejemplo 58
Dihidrocloruro de N-{4—(metiloxi)fenill-N"—(3—{2—{4—({2-metil-5—quinolinil)-1-
plperazinifjetii}fenil)urea (E58)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 54% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2- .

[4—~{2-metil-5-quinolinil}-1—piperaziniljetianilina (D8) y 1-isoclanato—4-
(metiloxi)benceno.
MS: (ES/+) m/z: 496][MH"] CyHaNsO2 requiere 495.

187



10

15

20

25

30

'H-RMN (400MHz, ds~-DMSO) 5 (ppm): 10,86 (bs, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,82 (bs, '

1H), 8,80 (s, 1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,76 (bs, 1H), 7,50 (bs, 1 H), 7,39 (bs, 1 H), 7,24 (m,
2 H), 6,88 (m, 1 H), 7,34 (d, 2 H), 6,84 (d, 2 H), 3,72 (m, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 3,6-3,0 (m,
10 H), 2,81 (bs, 3 H).
Ejemplo &9
Dihidrocloruro de N-[3-(metlloxi)fenlll-N"—(3—{2-{4-{2-metil-5—quinolinil)-1-
piperaziniijetil}fenil)urea (E59)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 58% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—(2-metil-5-quinalinil}-1—plperaziniletifaniina (D8) y 1-isocianato-3—(metiloxi)-
benceno.

MS: (ES/+) m/z: 406[MH"] CxHxaN;O2 requlere 495,

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) & (ppm): 10,54 (bs, 1 H), 9,00 (s, 1 H), 8,99 (s,
1H), 8,80 (bs, 1 H), 7,81 {t, 1 H), 7,85 (bs, 2 H), 7,73 (bs, 1H), 7,52 (bs, 1 H), 7,39 (bs,

1H), 7,25 (m, 2 H), 7,15 (t, 1 H), 8,80 (m, 1 H), 3,72 (m, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 3,6-3,0 (m,

10 H), 2,81 (bs, 3 H).
Ejempilo 80
Dihidrocloruro  de  N-[2-{metlioxijfenil-N"—(3—{2—{4—(2-metil-5—quinolinli)~1—
piperazinifjetil}feniljurea (E60)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 42% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—(2-metil-5—quinolinil)}-1—piperazinilletijaniina (D6) y 1-isoclanato-2-{metiloxi)-
benceno.

MS (ES/+) m/z: 488[MH'"] CxHxNsO; requiere 495.

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,77 (bs, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 8,83 (bs,
1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,10 (dd, 1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,75 (bs, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,40 (bs,
1 H), 7,24 (m, 2 H), 7,0-6,8 (m, 4 H), 3,88 (s, 3 H), 3,72 (d, 2 H), 3,6-3,2 (m, 8 H), 3,08
(m, 2 H), 2,84 (bs, 3 H).
EJemplo 61

Dihidrocloruro de N—{3—{2-[4{(2-metll-§—quinolinil}-1—piperaziniijetil}fenil)}-N—

[2-{trifiuorometil)feniljurea (E61)

El compuesto del tiulo se prepard con un rendimiento de 63% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—-(2-maetil-5—quinolinil}-1—plperaziniljetifjanlina (D8) y 1-isoclanato-2—{irifluoro-
metil)benceno.
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MS (ES/+) m/z: 534[MH"*] CoHaoFaNsO requiere 533.

TH-RMN (400MHz, d,.~DMSO) & (ppm): 10,83 (bs, 1 H), 9,54 (s, 1 H), 8,83 (bs,
1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,73 (bs, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,59 (t, 1
H), 7,50 (s, 1 H), 7,38 (bs, 1 H), 7,25 (m, 3 H), 6,91 (m, 1 H), 3,68 {m, 2 H), 3,6-3,2 (m,
8 H), 3,07 (m, 2 H), 2,83 (bs, 3 H).
Ejemplo 62
Dihidrocloruro de N-{3—{2-[4—(6—metil-1-naftalenil)}-1-piperaziniijetil}fenil)}-N"—
[3—{(trifluorometil)feniljurea (E62)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 23% de acuerdo con
el procedimiento general para ia preparaclén de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—(2—-meti-5—quinolinil}-1—piperazinilletijaniina (D6) y 1-isoclanato-3-{trifluoro-
metil)banceno.

MS: (ES/H) m/z: 534[MH"] Cy;H3;F3sN,O requiere 533.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) § (ppm): 10,41 (bs, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,16 (s, _

1H), 8,81 (bs, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,72 (bs, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,6-7,5
(m, 2 H), 7,41 (bs, 1 H), 7,35-7,25 (m, 3 H), 8,97 (d, 1 H}, 3,76 (bm, 2 H), 3,7-3,3 (bm,
6H), 3,27 (bm, 2 H), 3,11 (m, 2 H), 2,85 (bs, 3 H).
Ejemplo 63
Dihidrocloruro de N-{3—{2-[4{(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil}-N'-
[4-{triflucrometi)feniljurea (EG3)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 45% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—~(2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinietifjaniina (D6) y 1-isoclanato—4—(trifluoro-
metll)benceno.

MS: (ESH) m/iz: 534][MH"] CyoHxoF sN;sO requiere 533.

'H-RMN (400MHz, dy-DMSO) & (ppm): 10,34 (bs, 1 H), 9,45 (s, 1 H), 9,12 (s,
1H), 8,71 (bs, 1 H), 7,81 (t, 1 H), 7,63 (m, 5 H), 7,54 (8, 1 H}, 7,53 (bs, 1 H), 7,27 (bs, 2
H), 6,93 (bd, 1 H), 3,8-3,1 (bm, 10 H), 3,07 (dd, 2 H), 2,78 (bs, 3 H).
Ejemplo 64

Dihidrocloruro de N-{3—{2-]{4{2-metil-5—quinolinit)}-1—piperaziniijetil}fenil}-N"— .

propliurea {(E64)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 53% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4-H{2—metil-5-quinolinil}-1-piperaziniljetil}anilina (D8) y 1—isoclanatopropanc.

MS: (ES/+) m/z: 432[MH"] C2HxNsO requiere 431.
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'H-RMN (400MHz, de~DMSO) 5 (ppm): 10,5 (bs, 1 H), 8,75 (bs, 1 H), 8,54 (s,
1H), 7,83 (bs, 2 H), 7,7 (bs, 1 H), 7,45 (8, 1 H), 7,38 (bs, 1 H), 7,18 (m, 2 H), 6,81 (d, 1
H), 8,23 (bt, 1 H), 3,7-3,25 (bd, bt, 4 H), 3,6-3,3 (m, 4 H), 3,4-3,02 (m, m, 6 H), 2,81
(bs, 3H), 1,41 (m, 2 H), 0,85 (t, 3H).
Ejempilo 85
Dihidrocioruro de N-{1,1-dimetiletli}-N"—{3—{2-]4—{2-metil-5-quinolinil}-1—pipe-
razinifjetli}fenil)urea (EG5)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 78% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4—~(2-metil-5—quinclinil}-1-piperaziniljetif}anilina (D8) y 2-soclanato—2-metiipropano.

MS: (ES/+) m/z: 448]MH*] CzyHasNsO requiere 445.

'H-RMN (400MHz, ds—DMSO) 5 (ppm): 10,48 (bs, 1 H), 8,75 (bs, 1 H), 8,37 (s,

1H), 7,83 (bs, 2 H), 7,7 (bs, 1 H), 7,51 (s, 1 H), 7,38 (bs, 1 H), 7,17 (t, 1 H), 7,04 (dd, 1 °

H), 6,79 (d, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 3,71-3,24 (bd, bt, 4 H), 3,6-3,3 (m, 4 H), 3,40 (m, 2 H),
3,02 (m, 2 H), 2,81 (bs, 3 H), 1,27 (s, 9 H).
Ejemplo 68 .
Dihidrocloruro de N-{3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinli}-1-piperaziniijetii}fenti)}-N"-
(fenlimetil)urea (E68)

El compuesto del tiulo se prepars con un rendimiento de 68% de acuerdo con
el procedimiento general para ia preparacion de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—-
[4~(2-metil-5—quinolinll}-1—piperaziniljetiljanilina (D8) e (isocianatometil)benceno.

MS: (ES/:) m/z: 480 [MH'] CxH3NsO requiere 479.

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 10,74 (bs, 1 H), 8,84 (bs, 1 H), 8,76 (s,
1 H), 7,88 (bs, 2 H), 7,75 (bs, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,40 (bs, 1 H), 7,32 (m, 4 H), 7,20 (m,
3 H), 6,80 (m, 1 H), 6,77 (¢, 1 H), 4,28 (d, 2 H), 3,70 (d, 2 H), 3,71 (d, 2 H), 3,6-3,2 (m,
8 H), 3,04 (m, 2 H), 2,85 (bs, 3 H).
Ejemplo 67

Dihidrocloruro de N-metl-N'—{3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1—piperazinil]- *

etil}fenil)-N-fenllurea (E67)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 47% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparecién de ureas (Método F) partiendo de 3—{2-
[4(2—-metil-5—quinolinil}-1-piperazinil]etil}anilina (D8) y N—metilanilina.

MS: (ES/+) m/z: 480 [MH"]. C3oHaaNsO requiere 479.

TH-RMN (400MHz, de~DMSO) & (ppm): 10,9 (bs, 1 H), 8,85 (bs, 1 H), 8,14 (s, 1
H), 7.9 (bs, 2 H), 7,75 (bs, 1 H), 7,44-7,36 (m, 4 H), 7,32-7,25 (m, 3 H), 7,24 (d, 1 H),
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7,20 (t, 1 H), 6,88 (d, 1 H), 3,60 (bd, 2 H), 3,8-3,2 (m, 8 H), 3,26 (s, 3 H), 3,05 (m, 2 H),
2,85 (bs, 3 H).
Ejemplo 68
Dihidrocloruro de N—{3—{2-{4—{2-metil-6—quinolinll)}-1-piperaziniljetil}fenil)}-N'-
fenliurea (EG8)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 73% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4~(2-metil-5—quinalinil}-1—piperazinilletilanilina (D6) e isocianatobenceno.

MS: (ES/+) m/z: 486 [MH*] CzgH3:NsO requiere 485.

TH-RMN (500MHz, de-DMSO) 5 {(ppm): 10,4 (bs, 1 H), 8,95 (bd, 2 H), 8,75 (bs,
1 H), 7,83 (bs, 2 H), 7,7 (bs, 1 H), 7,54 (s, 1 H),.7,45 (dd, 2 H), 7,38 (bs, 1 H), 7,27 (m,

4 H), 6,96 (m, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 3,73 (bd, 2 H), 3,6-3,3 (m, 6 H), 3,24 (t, 2 H), 3,08 .

(dd, 2 H), 2,81 (bs, 3 H).
Ejemplo 89
Dihidrocloruro de N-ciclohexl-N—{3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-pipera-
ziniljetii}fenil)urea (EG9)

El compuesto det tituio se prepard con un rendimiento de 64% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partlendo de 3—{2—
[4{(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}anilina (D8) e isocianatociclohexano.

MS: (ES/+) m/z: 472 [MH'] CxH»NO requiere 471.

'H-RMN (400MHz, d.—DMSO) & (ppm): 8,84 (bs, 1 H), 8,5 (bd, 1 H), 7.9 (be, 2
H), 7,78 (bs, 1 H), 7.4 (bs, 2 H), 7,26 (m, 2 H), 6,8 (d, 1 H), 8,2 (bd, 1 H), 3,7-3,2 (m,
11 H), 3,03 (dd, 2 H), 2,85 (be, 3 H), 1,8 (m, 2 H), 1,85 (m, 2 H), 1,5 (m, 1 H), 1,25 (m,
3 H), 1,15 (m, 2 H).
Ejemplo 70

Dihidrocloruro de N-etil-N'—{3—{2{4—{2-metll-5—quinolinii)}-1-piperaziniljetil}-

fenli)tiourea (E70)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 74% de acuer&o con
el procaedimienio general para la preparacion de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—-
[4—~2—metil-5—quinolinil}-t—piperaziniljetiljanilina (D6) e isotioclanatoetano.

MS:(ES/+) m/z: 434 [MH'] CzsHyNsS requiere 433.

"H-RMN (400MHz, de~DMSO) 3 (ppm): 11,11 (bs, 1 H), 9,73 (bs, 1 H), 8,93 (bs,
1 H), 7,98 (m, 3 H), 7,82 (bd, 1 H), 7.44 (s, 2 H), 7,30 (m, 2 H}), 7,03 (dd, 1 H), 3,8-3,2
(m, 12 H), 3,1 (m, 2 H), 2,9 (be, 3 H), 1,10 (t, 3 H).
Ejlemplo 71
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Dihidrocloruro de N—{3—{2-{4-{2-metil-8—quinolinll)}-1-plperazinifjetii}fenil}-N'-
[2—(2-tlenll)etilJurea (E71)

El compuesto de titulo se prepand con un rendimiento de 46% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetifjanilina (D6) y 2—{2-isoclanatoetil)ticfeno.

MS: (ES/+) m/z: 500 [MH"] CxHxsNsOS requiere 499,

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) 8 (ppm): 10,48 (bs, 1 H), 8,75 (bs, 1 H), 8,64 (s,
1 H), 7,83 (m, 3 H), 7,68 (bs, 1 H), 7,48 (bs, 1 H), 7,36 (bs, 1 H), 7,33 (dd, 1 H), 7,19 {t,
1 H), 7,15 (dt, 1 H), 6,95 (dd, 1 H), 6,88 (m, 1 H), 6,82 (dt, 1 H), 8,3 (t, 1 H), 3,71 (bd, 2
H), 3,6-3,2 (m, 12 H), 3,02 (m, 2 H), 2,95 (bs, 2 H), 2,81 (bs, 3 H).
Ejemplo 72
Dihidrocioruro de N-{3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinii}-1-piperazinifjetil}fenil}-N'-
feniitiourea {(E72)

El compuestio del titulo se preparb con un rendimiento de 58% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de ureas (Método E) partiendo de 3—{2—
[4~(2-metil-5—quinolinil}-1—plperazini]etil}anilina (D8) e isotiocianatobenceno.

MS: (ES/+) m/z: 482[MH"*] CxHyiN;sS requiere 481.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) 5 (ppm): 10,55 (bs, 1 H), 10,09 (s, 1 H), 10,07 (s,
1 H), 8,75 (bs, 1 H), 7,83 (bs, 2 H), 7,68 (bs, 1 H), 7,51 (8, 1 H), 748 (d, 2 H), 7,4-7,3
(m, 2 H), 7,35 (bs, 1 H), 7,31 (t, 2 H), 7,10 {t, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 3,71 (d, 2 H), 3,5-3,2
{m, 8 H), 3,09 (m, 2 H), 2,80 (bs, 3 H).
Ejemplo 73
Dihidrocloruro de N-ciclopentil-N—{3—{2—{4—(2-meti-5—quinolinil}-1—piperazi-
niijetii}fenil)urea (E73)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 96% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacion de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—-(2--metil-5—quinolinil}-1-plperazinitjetifjanilina (D8) e isocianatociclopentano.

MS (ES/+) m/z: 458 [MH'] C25HysNsO requiere 457.

'H-RMN (400MHz, d—DMSOQ) 3 (ppm): 10,84 (bs, 1 H), 8,89 (bs, 1 H), 8,51 (s,
1 H), 7,83 (bs, 2 H), 7,80 (bd, 1 H), 7,43 (bs, 2 H), 7,17 (m,2 H), 6,81 (m, 1 H), 6,35
(bd, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 3,8-3,2 (bm, 10 H), 3,04 (dd, 2 H), 2,88 (bs, 3 H), 1,80 (m, 2
H), 1,62 (m, 2 H), 1,51 (m, 2 H), 1,34 (m, 2 H).
EJemplo 74
Dihidrocloruro de N—{1-metilpropil}-N"—{3—{2-{4—(2-metll-5—quinolinil}-1-pipera-
ziniljetii}fenll)urea (E74)
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El compuesto del titulo se preparS con un rendimiento de 60% de acuerdo con
ol procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—(2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniljetianilina (D8) y 2-isocianatobutano.

MS: (ES/+) m/z: 448 [MH') CxHasNsO requiere 445.

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) 8 (ppm): 11,07 (bs, 1 H), 8,91 {bs, 1 H), 8,57 (s,
1 H), 7,95 (bm, 2 H), 7,81 (bd, 1 H), 7,43 (bs, 2 H), 7,17 (m,2 H), 6,80 (m, 1 H), 6,17
(bd, 1 H), 3,6-3,2 (bm, 11 H), 3,086 (dd, 1 H), 2,80 (bs, 3 H), 1,39 (q, 1 H), 1,04 (d, 3 H),
0,85 (t, 3 H).
Ejemplo 75
Dihidrocloruro de N-etl-N—{3—{2-{4—-(2-metil-5-quinolinli}-1-plperaziniljetii}-
fenil)urea (E75)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4~(2-metil-5-quinolinil)}-1—piperaziniljetiljanilina (D8) e Isoclanatoetanc.

MS: (ES/+) m/z: 418 [MH'] CasHyNsO requiere 417.

TH-RMN (400MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 10,89 (bs, 1 H), 8,60 (bs, 1 H), 8,90 (s,
1 H), 7,92 (bs, 2 H), 7,80 (bs, 1.H), 7.44 (s, 2 H), 7,19 (m, 2 H), 6,81 (m, 1 H), 3,71 (d,
2 H), 3,6-3,2 (m, 10 H), 3,07 (m, 2 H), 2,87 (bs, 3 H), 1,02 (t, 3 H).
Ejemplo 78
Dihidrocloruro de N-{2-metiifenil)}-N"-({3—{2—{4—{2-metll-5-quinolinii}-1-pipera-
zinijetil}fenil)urea (E786)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 60% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-

[4-(2-metil-5—quinolinil}-1—piperazinil]etil}anilina (D6) y 1-isoclanato—2-metiibenceno. -

MS: (ES/+) m/z: 480 [MH'] CxHyNsO requiere 479.

'H-RMN (400MHz, d.~-DMSO) & (ppm): 10,85 (bs, 1 H), 9,37 (s, 1 H), 8,80 (d, 1
H), 8,13 (8, 1 H), 7.85 (m, 2 H), 7,79 (d, 1 H), 7.72 (ba, 1 H), 7.52 (8, 1 H), 7,37 (bs, 1
H), 7,25 (m, 1 H), 7,08 (m, 2 H), 6,88 (m, 2 H), 3,80 (d, 2 H), 3,6-3,2 (m, 6 H), 3,06 (m,
2 H), 2,81 (bs, 3 H), 2,22 (s, 3 H).
Ejemplo 77
Dihidrocloruro de N-{3,5-bis(trifluorometii)fenll}-N"—{3—{2-{4-{2-metil-5—-quino-
linli}-1-piperazinifjetil}fenil)urea {(E77)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 60% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de 3—{2-
[4—(2-maetil-5—quinclinli}-1-piperazinilleti}anilina . (D6) y 1-lsoclanato—3,5—
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. bis(triflucrometil)bencenc.

MS:(ES/+) m/z: 802 [MH'] C3yHxFeNsO requiers 801. .

'H-RMN (400MHz, ds—DMSO) & (ppm): 10,6 (b, 1 H), 10,08 (s, 1 H), 9,41 (s, 1
H), 8,85 (bs, 1 H), 8,15(s, 2 H), 7,9 (bs, 2 H), 7,78 (bs, 1 H), 7,66 (8, 1 H), 7,8 (s, 1 H),
7,43 (bs, 1 H), 7,32 (d, 2 H), 6,98 (t, 1 H), 3,78 (bd, 2 H), 3,4-3,7 (bm, 6 H), 3,29 (t, 2
H), 3,13 (dd, 2 H), 2,87 (bs, 3 H).
Ejemplo 78

Sal de dihidrocloruro de N-metl-N—{3—{2—{4—{2-metil-5—quinolinll)—1—plperazl-

nilfjetii}fenii}-N"—fenllurea

El compuesto del titulo se prepar5 con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimienio general para la preparacién de ureas (Método E) partiendo de N-
metil-3—{2—{4—{2-metil-5—quinolinll}-1-piperazinifjetiflanliina (D7) e isocianatobence-
no.

MS: (ES) m/z: 480 [MH"]. CyoHxClaN;O requiere 479.

1H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) 5 (ppm): 10,90 (1H, be), 8,80 (1H, bs), 8,18 (1H,
8), 7,88 (2H, be), 7,75 (1H, bs), 7,43 (2H, d), 7,37 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,30 (1H, bs),
7,26-7,15 (2H, m), 7,19 (2H, dt), 6,92 (1H, i), 3,69 (4H, br d), 3,60-3,20 (6H, m), 3,28
(3H, 8}, 3,12 (2H, m), 2,85 (2H, s).
EjJemplo 79
Sal de dihidrocloruro de 1-—{3—{2{4-{2-Metll-5—quinolinli}-1—piperaziniljetl})-
fenll)}-3-fenil-2—imidazolidinona (E79)

El compuesto del titulo se prepars con un rendimiento de 50% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacién de ureas a partir de bromuros de arilo

(Método A) partiendo de 5—{4-{2—(3-—bromofenil}etil}-1—piperazinil}-2—metilquinolina
(D14) y 1-{fenl-2-imidazolidinona, utiizando 3,0equiv. de Cul y NN-
dimetiletiiendiamina.

MS: (ES/+) m/z: 492 [MH"]. CyHasN;O requiere 481.

'H-RMN (400 MHz, ds—DMSO) 5 (ppm): 11,0 (1H, br s), 8,90 (1H, br &), 7,94
(2H, br s}, 7,80 (1H, br 8), 7,71 (1H, br 8), 7,68 (2H, d), 7,51 (1H, br d), 7,39 (1H, m),
7,09 (1H, m), 7,05 (1H, d), 4,01 (4H, s), 3,80-3,20 (10H, m), 3,17 (2H, dd), 2,90 (2H, br
8).
Ejemplo 80
Sal de dihidrocloruro de 1-{4-{metilox}fenil}-3—{(3—{2{4—(2-metil-5—quinolinil)-
1-piperazinii]etil} fenll)-2-imidazolidinona (E8Q)

El compuesto del titulo ee prepand con un rendimiento de 16% de acuerdo con
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el procedimiento general para la preparacién de ureas a partir de bromuros de arilo
(Método A) partiendo de 5—{4—{2—(3-bromofenil)elil}-1—piperazini}-2-metiiquinolina
(D14) y 1-{4{(metiloxi)fenil}-2—imidazolidinona uillizando 6,0 equiv. de Cul y N,N-
dimetiletilendiamina, que se afiadieron en dos diferantes porciones de 3,0 equiv.

MS: (ES/+) m/iz: 522 [MH"]. Cz3HasNsO; requiere 521.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,57 (1H, br s), 8,76 (2H, br s), 7,84 .

(2H, br s), 7,69 (1H, br 8), 7,68 (1H, 8), 7,52 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,37 (br s, 1H), 7,36
(t. 1H), 7,01 (1H, d), 6,94 (2H, d), 3,95 (4H, 8), 3,74 (3H, s), 3,72-3,13 (12H, m), 2,82
(3H, brs).

E]Jemplo 81

Sal de dihidrocloruro de 1-{2—{metiloxi)fenil}-3—(3—{2-{4-(2-metil-5-quinolinil}-
1-plperazinifjetil}fenil)}-2-imidazolidinona (E81)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimianto de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preperacion de ureas a partir de bromuros de arilo
(Método A) partiendo de 5—{4-{2-(3-bromofenil)etil}-1-piperazinil}-2—-metliquinolina
(D14) y 1-{2—(metiloxi)fenill-2-imidazolidinona utilizando 6,0 equiv. de Cul y N,N-
dimetiletllendiamina, que se afladieron en dos diferentes porciones de 3,0 equiv.

MS: (ES/+) m/z: 522 [MH"]. C33HysNsO; requiere 521.

"H-RMN (400 MHz, ds~DMSO) & (ppm): 10,93 (1H, br &), 8,88 (1H, br 8), 7,93
(2H, br s), 7,79 (1H, br 8), 7,67 (1H, br ), 7,48 (1H, dd), 7,44 (1H, br s), 7,37 (1H, 1),

7,32 (2H, m), 7,14 (1H, br d), 7,01 (2H, m), 4,00 (2H, dd), 3,86 (2H, m), 3,84 (3H, s), .

3,75 (2H, br d), 3,70-3,20 (BH, m), 3,15 (2H, dd), 2,89 (3H, br s).

Ejemplo 82

Sal de dihidrocloruro de 1-{2-metiifenil}-3—(3—{2—{4—(2-metil-5-quinolinil)}-1-
piperaziniijetil}fenii)}-2-imidazolidinona (EB2)

El compuesio detl titulo se preparé con un rendimiento de 65% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de ureas a partir de bromuros de arilo
(Método A) partiendo de 5—{4-{2—(3-bromofenil)etil}-1—piperazinil}-2—metliquinolina
(D14) y 1—{2-metilfenil}-2—imidazolidinona utilizando 3,0 equiv. de Cul y N,N-
dimetiletilendiamina. .

MS: (ES/+) m/z: 508 [MH']. C32HasNsO requiere 505.

. "H-RMN (400 MHz, de-DMSQ) & (ppm): 10,80 (1H, br s), 8,80 (1H, br s), 7,93
(br 8, 2H), 7,80 (1H, br 8), 7,67 (1H, 8). 7.48 (dd, 1H), 7,44 (1H, br 8), 7,40-7,20 (m,
§H), 7,02 (1H, dd), 4,03 (2H, t), 3,88 (2H, t), 3,74 (2H, br d), 3,70-3,20 (8H, m), 3,15
(2H, dd), 2,89 (3H, br 8), 2,26 (3H, s).
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Ejempio 83
Sal de dihidrocloruro de 1-—(3-metiifenil}-3—{3—{2-{4—{2-metil-5-quinolinil)}-1-
piperazinifjetil}fenil)}-2-imidazolidinona (E83)

El compuesto de! titulo se prepard con un rendimiento de 55% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacién de ureas a partir de bromuros de arllo -

(Método A) partiendo de 5—{4-{2—{3-bromofenil)etil}-1-piperazinil}-2-metilquinolina
(D14) y 1—(3—-metiifenil}-2-imidazolidinona utilizando 10 % en moles de Cul y N,N-
dimetiletiiendlamina.

MS: (ES/+) m/z: 508 [MH']. CyHasNsO requiere 505.

'H-RMN (400 MHz, dg~-DMSO) & (ppm): 10,80 (1H, br s), 8,85 (1H, br g), 7,89
(2H, br 8), 7,78 (1H, br s}, 7,70 (1H, s}, 7.48 (1H, 8), 7,45 (1H, d), 7,42 (2H, br m), 7,37
(1H, t), 7,24 (1H, 1), 7,02 (1H, d), 6,89 (1H, d), 3,068 (4H, 8), 3,74 (2H, br d), 3,60-3,30
(8H, m), 3,14 (2H, dd), 2,88 (3H, br s), 2,32 (3H, s).
Ejemplo 84
Sal de dihidrocloruro de 1—{4—metiifenil)}-3—{3—{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperazinii]etii}fenli}-2—imidazolidinona {(E84)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 65% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de ureas a partir de bromuros de arilo
(Método A) partiendo de 5—{4-J2—(3—bromofenil)etil}-1—piperazini}-2-metilquinolina

(D14) y 1—{(4-metifenil}-2—imidazolidinona utlizando 3,0 equiv. de Cul y N,N- .

dimetiletilendiamina.

MS: (ES/H) m/iz: 508 [MH']. CyHssN3O requiere 505.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 8 (ppm): 10,94 (1H, br s), 8,90 (1H, br s), 7,94
(2H, br s), 7,80 (1H, br 8), 7,71 (1H, br 8), 7,53 (2H, d), 7,49 (22H, d), 7,45 (1H, br 8},
7,38 (1H, 1), 7,18 (2H, d), 7,04 (1H, d), 3,99 (4H, s), 3,75 (2H, br d), 3,70-3,30 (8H, m),
3,16 (2H, dd), 2,90 (3H, br s), 2,00 (3H, s).
Procedimiento general para la sintesls de ureas y carbamatos ciclicos y sus co-
rmespondientes sales de dihidroclioruro, partiendo de 3-{2-{4-{2-metil-5-
quinolinii}-1--plperaziniijetiijaniiina {D3): Método G

Se adicionaron diisopropiletilamina (1,5 8q) y un cloroformato o isoclanato (1,2
eq) de manera sucesiva a una disolucion agitada de 3—{2-[4—~{2—metil-5—quinolinii}—1-
piperaziniljetiljanilina (1 eq) en diclorometano a 0°C. La disolucién se agitd durante 1 h
a temperatura ambiente, después se diluyd con diclorometano y se lavé con una diso-
lucién saturada acuosa de NH,Cl y saimuera y luego se saco sobre Na;SO,. La disolu-

cién se concentrd a presién reducida. El material bruto se disolvié en dimetifformami- .
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da, se enfrid hasta 0°C, y se adiciond por partes NaH (1,1 eq) bajo una atmésfera iner-
te. La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura amblente, luego se eliminé el disol-
vente por medio de un cartucho SCX. El material bruto se purificd en un cartucho SPE

(sllice) eluyendo con un gradiente de diclorometano/MeOH 98/1 a diclorometa- .

no/MeOH 88/2 para obtener el compuesto final (los rendimientos variaban de 22 a
87%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com-
puesto en Et;O y MeOH y adicionando gota a gota una disoluciéon etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sdlido amarillo y la suspensién se agitd durante 15 min. El
disolvente se elimind a presion reducida obteniendo un material bruto que se friturd
con Et;O. El compuesto final se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).
Ejemplo 85
Dihidrocioruro de 1-{3—{2-{4—{2-metil-5-quinolinii}-1-piperaziniijetilf}fenii)-2-
Imidazolidinona (E85)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 22% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesls de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)
partiendo de 3-{2-[4—(2-metil-5—quinolinil)-1-piperazinil]etifjanilina (D3) y 1-cloro-2-

isocianatoetano, a través de la base libre 1—(3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-

piperaziniljetilffenil)-2-imidazolidinona.

MS: (ES) m/z: 416 [MH"]. CasH2eNsO requiere 415.

TH-RMN (400 MHz, ds~DMSO) 8 (ppm): 10,80 (bs, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,85 (s,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,98 (bs, 1H), 6,92 (d, 1H),
3,83 (m, 2H), 3,71 (d, 2H), 3,7-3,2 (m, 10H), 3,08 (m, 2H), 2,62 (bs, 3H).

Preparacién altermativa de 1-(3—{2-{4{2-metil-5-quinolinil)}-1-piperazinii]-
etil}fenll}-2-imidazolidinona
Hidrocloruro de (3-aminofenil)acetato de metilo

Se suspendit dcklo 3-aminofenilacético (1 en p.) en metanol {5 vol) bajo nitrd-
geno a 20°C. Se afladié clorotrimetilsilano (1,26 vol) durante 80 minutos a 20°C. La
mezcla de reaccidn se agitd a 20°C durants una hora, luego se concentré a presion
reducida hasta 3 vol. Se adiclon6 éter metil--butflico (4 vol) y la suspension resultante
se agltd a temperatura amblente durante 18 horas. El sélido se recogio por fillracién,
se lavd con éter metil-{—butllico {4 x 1 vol). El material se secd en el homo a 40°C du-
rante 5 horas para dar el compuesto del titulo.

MS: (ES) m/z: 188 [MH"]. CgH,1NO; requiere 185.

TH-RMN (300 MHz, de~DMSO) 8 (ppm): 7,40 (m, 1H), 7,18 (m, 3H), 3,74 (s,
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2H), 3,58 (s, 3H).
[3-{2-oxo-1-imidazolidinii)fenilJacetato de metilo

Se suspendié hidrocloruro de (3—-aminofenil)acetato de metllo en diclorometano

(7 vol) bajo nitrbgeno. Se afadié diisopropiletiamina (1,04 vol) a 20°C durante 30 mi-
nutos, y la mezcla de reaccién se agitd durante 30 minutos a 20°C. Se adiclond gota a
gota isocianato de 2—cloroetilo (0,44 vol) a 20°C durante 100 minutos. La mezcla de
reaccion se agité a 20°C durante tres horas. Se adiciond gota a gota una disolucion
saturada de cloruro de amonio (5 vol) durante 10 min y la mezcla resultante se agitd
durante diez minutos. La fase orgénica se separd y se lavd con agua (5 vol). Se afiadid
tetrahidrofurano (2 x 3 vol) y la mezcla se concentrd hasta 2 vol. Se adiciond tetrahi-
drofurano seco (5 vol), y la mazcla se concentrd hasta 2 vol. Se afladié THF seco (3
vol) bajo nitrdgeno a 20°C. La mezcla de reaccién se enfrid hasta 0°C, y se adicioné
en porciones ter-butdxido de potasio (0,58 en p.) en 5 etapas, dejando 20 minutos
entre dos adiciones posteriores. La mezcla de reaccién se agitd a 20°C durante una
hora. Se adicionté gota a gota écido clorhidrico (0,5 N, 2 vol) durante 20 minutos. Se
adicioné acetato de etilo (10 vol) y la fase orgénica se separd. La capa orgénica se
lavé con disolucién acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (4%, 2 vol) y salmuera (2

vol), y la capa organica se evapord luego hasta sequedad al vaclo para dar el com- )

puesto del titulo (rendimiento general: 80% p/p).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 7,50-7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,00 (d,
1H), 4,98 (br. s, 1H), 4,95 (t, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,54 (i, 2H).
1-{3—{2-hidroxietii}fenil]-2-imidazolidinona

Se disolvié [3—(2-oxo—1-imidazolidinil)fenillacetato de metilo en diclorometano
seco (10 vol). Se adiciond gota a gota borhidruro de litio (solucién 2 M en THF, 4,3 vol)
durante 1 hora a 20°C. La suspensidn resultante se agité a 20°C durante 2,5 horas. Se
afiadié agua (2 vol) gota a gota a 20°C durante 60 minutos. La suspensitn resultante
se concentré hasta 2 vol y se adicionéd disolucién acuosa de cloruro de amonio (7%,
acidez comregida con 10% de é&cido clorhidrico hasta pH 3, 3 vol). La suspensién se
agité a 20°C durante 2 horas, luego se filtrd. La torta filtrante se lavé culdadosamente
con disolucldn acuosa de cloruro de amonio (7%, acidez cormegida con 10% de éacido
clorhidrico hasia pH 3, 2 vol) y agua (2 vol) hasta que el filitrado tuviera una acidez de

pH 7. La torta filtrante se secd a 80°C para dar el compuesto del titulo (75% del tedri-

co).
TH-RMN (300 MHz, de—DMSO) & (ppm): 7,36-7.27 (m, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,68
(m, 1H), 7,81 (d, 1H), 4,58 (br. s, 1H), 3,80 (t, 2H), 3,52 {m, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,64 (t,
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2H).
Metansulfonato de 2—{3—(2-Oxo—1—{midazolidinilffenii]etilo

Se suspendié 1-{3—(2-hidroxietil)fenii}-2-imidazolidinona en DMF (4 vol) y se
calentd hasta 35°C hasta que se obtuvo una disolucién clara. Se adicioné gota a gota
trietilamina {1 vol) a 30°C durante 15 minutos. La mezcla se enfrié hasta 20°C y se
afadio cloruro de metansulfonilo (0,46 vol) durante 30 min. La suspension resultante
se agitd a 20°C durante 15 minutos. Se afiadié diclorometano (10 vol), y la capa orga-
nica se lavd con saimuera/agua (1:1) (5 vol) y después agua (3 x 5 vol). La fase orgé-
nica se concentrd hasta 1 vol, y se adicioné metanol (4 vol), en caso de no haber ob-
tenido una disolucién completa, la mezcla se calentd hasta 35°C a fin de disolver el
sblido. Se adiciond éter metil-t-butilico (10 vol) y ia suspensidn se dejé reposar duran-
e 18 horas a temperatura ambiente. La suspensién se filtrd; la torta filtrante se lavéd
con éter metil-{t—butilico (2 vol). El sélido se secd a 40°C durante 18 horas para dar el
compuesto del titulo (70% del tebrico).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 (ppm): 7,54 (s, 1H), 7,40-7,25 (m, 2H), 6,92 (d,
1H), 4,72 (br. 8, 1H), 4,41 (t, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,09 (t, 2H), 2,87 (s, 3H).

De modo alternativo, se suspendid 1-{3—(2-hidroxletilifeni}-2—imidazolidinona
en acetonitriio (5 vol) a temperatura ambiente y bajo nitrégeno. Se adicioné gota a gota
trietitamina (1 vol) durante 15 minutos. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se afladié clo-
ruro de metansulfonilo (0,73 vol) durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, después se diluyd con acetato de etilo (10 vol).
La mezcla se lavé con una disolucién saturada de cloruro de amonio (2 x 3 vol), segui-
do por agua—salmuera 1:1 (2 x 3 vol). La fase organica se concentré hasta 5 vol, se
afiadié acetato de etllo (5 vol) y la disolucion se evaporé hasta sequedad, obteniendo
el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color crama (rendimiento: 80% del
tedrico).

Trifluorometansulfonato de 2-metil-5-quinoliniio

Se suspendid hidrobromuro de S5-hidroxi-2—metilquinolina (documento
WO02002034754, Chem, Abstr. 136:355241, 1 en p., 1 eq) en acetato de etilo {20 vol) y
so afiadié una disolucién saturada de hidrégeno—carbonato de sodio (7 vol). La capa

orgénica se lavé con una disolucion saturada de hidrégeno—carbonato de sodio (7 vol) .

y se separaron las dos capas. La capa orginica se concentrd hasta 2 vol, luego se
adicion6 acetato de etlio (2 x 3 vol) y la mezcla se concentrd hasta 2 vol cada vez. Se
adicioné tolueno (2 x 10 vol) y la mezcla se concentrd hasta 2 vol cada vez para dar
una suspensién de 5-hidroxi-2—metilquinolina. Se adicionaron tolueno (8 vol) y piridina
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(0,68 vol, 1,33 eq) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se enfrid hasta
0°C y se adiciond gota a gota anhlidrido triflico (1,27 vol, 1,2 eq), manteniendo la tem-
peratura a 0°C y luego calentando hasta 25°C durante 3 horas. Se adiciond una solu-
clén saturada acuosa de cloruro de amonio (7 vol) y la mezcla se agité durante 10 mi-
nutos. Se separaron las dos capas y la capa orgénica se lavd con agua (7 vol), una
disolucién al 4% de hidrégeno—carbonato de sodio (7 vol), agua (7 vol), luego se con-
centrd hasta 3 volimenes. Se adiciond tolueno (2 x 7 vol) y la mezcla se concentrd
hasta 3 volimenes para dar una disolucién mamdn bruta del compuesto del titulo (70%
del tedrico), que se usé sin posterior purificacion.
4—{2—-metil-5-quinolinil}-1-piperazincarboxilato de 1,4-dimetiletilo

Una disolucion de trifluorometansulfonato de 2-metil-5—quinolinilo (1 en p., 1
eq) en tolueno (7 vol) se desgasificd a presion reducida, luego se bafié con nitrégeno.
A la mezcla se adicionaron N—Boc—piperazina (1,05 eq), carbonato de cesio molido
(1,5 eq), (+/~)-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (BINAP, 0,15 eq) y acetato de paladio

(0,05 eq). La mezcla resultante se agité a 95°C durante 16 horas. La disoluclén se -

enfrié y se concentrd hasta aproximadamente 4 vol y se afladieron 10 vol de ciclo-
hexano, dando una suspensién. La suspension se agitd durante 30 minutos y se filtrd
sobre una almohadilla de gel de sllice (aproximadamente 2,5 vol). El filtrado se lavd
con 10 vol de agua y se concentré a presién reducida para dar el compuesto del titulo
en forma de sdlido mamén que se llevd directamente a la sigulente etapa.
2-Metll-5—{1—piperazinil)quinolina

A una disolucién de 4-—{2-metil-5—quinolinit}-1-piperazincarboxileto de 1,1-
dimetiletilo en 2—propanol (3 vol) se adiciond gota a gota dcido clorhidrico (37%, 3 vol).
La mezcla se agitd a 40°C durante 1,5 horas, luego se concentrd. Se afiadid agua (30
vol) y la disolucion se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 vol). La capa acuosa se basi-
ficd con una solucidn acuosa de carbonato de sodio, luego se extrajo con diclorometa-
no (5 x 40 vol). Los extractos orgénicos combinados se secaron y evaporaron para dar
el compuesto del titulo en forma de adlido blanquecino (80% del tedrico, 2 etapas).
1-(3—{2-{4-{2-Metil-5—quinolinii)}-1-piperaziniijetil}fenil)}-2-imidazolidinona
(E8S) ]

Se suspendleron metansulfonato de 2-{3—(2-oxo—1—imidazolidinil)fenifjetilo
(1,32 en p.) y 2-meti-5—1—piperazinil)quinclina (1 en p.} en acetonitrilo (5 vol) a tem-
peratura ambiente bajo nitrdgeno. Se adicioné gota a gota diisopropiletilamina (1,53
vol) durante 30 minutos, y la mezcla se agitd luego a 75°C duranie 4 horas. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentré hasta 2 vol y se diluyd
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con acetato de etilo (7 vol). La capa orgénica se lavé con disolucién saturada acuosa
de cloruro de amonio (2 x 3 vol), seguido de agua (1 x 3 vol). La capa orgénica se
evapord hasta sequedad, obtenlendo el compuesto del titulo en forma de una espuma
marmron (70% del tedrico).
Sal de sulfato de E83: sulfato de 1-{3—{2-{4-{2-metii-5—quinolinil)}-1-
plperazinifjetii}fenil)}-2-imidazolidinona

Se suspendid 1-{3—{2-{4—{(2—metll-5—-quinclinil}-1—plperaziniljetif}fenil}—2-
imidazolidinona (300 mg, 1 en p.) en metanol (8,0 ml, 20 vol) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. ée dosificd una disolucion de acido sulfiirico (71 mg, 1 eq) en metanol.
Se sembrd la disolucion clara y se observd una cristalizacion sdlida. La suspension se
agitdé durante 18 h a temperatura ambiente. El sdlido se filtrd y se sect a temperatura
ambiente al vaclo para dar la sal deseada.

La 1-(3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-—piperazinil]eti}fenil)-2~imidazolidinona .

puede exisfir como dos formas fisicas diferentes, la forma 1 o la forma 2.
1-{3+{2-{4-(2-Metll-5-quinolinil)}-1-plperazinil]etil}fenil}-2-imidazolidinona,
forma1

La base libre se disolvid por completo en DCM (10 volimenes) a reflujo. La
mezcla se concentrd al vaclo (evaporador rotativo) a 40°C (temperatura externa), has-
ta que se Iinicid la cristallzaclén (mezcla reducida hasta 2-3 volimenes). La suspen-
&idn se enfrié hasta 25°C, luego se adiciond éter metil-ter-butllico (10 volimenes) con
agitacién. La suspension se agité a 25°C durante 18 horas. El precipitado se filtrd, se
lavé con éter metil-ter-butllico (1 vol) y se secd a 40°C durante 18 horas para dar el
compuesto del titulo; p. f. 170°C.
1-{3{2-{4(2-Metll-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}fenil}-2—imidazolidinona,
forma 2

La base libre se disolvié por completo en DCM (10 volimenes) a reflujo. La di-
solucién se enfrid hasta 25°C, luego se adiciond éter metil-ter-butllico (10 volimenes)
con agltacién. La suspension se agitd a 25°C durante la noche. El precipitado formado

de esa manena se filtrd, se lavd con éter metil-ter—butllico-DCM (1:1, 2 x 1 volumen) y ]

se sect a 40°C durante 18 horas para dar el compuesto del titulo; p. f. 184°C.
Ejemplo 86
Dihidrocioruro de 3—{3—{2-{4{2-metll-6—quinolinii}-1—piperaziniijetil}fenil}-1,3-
oxazolldin-2-ona (E86)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 81% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)
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partiendo de 3—{2-{4—{2-metii-5—quinolinil}-1-piperaziniljetiljanilina (D3) y cloruro (2
bromoetil)carbémico.

MS: (ES) m/z: 417 [MH"]. C3H23N,O; requiere 416.

'H-RMN (400 MHz, ds~DMSO) & (ppm): 10,89 (bs, 1H), 8,87 (bm, 1H), 7,91
{bm, 2H), 7,79 (bm, 1H), 7,57 (8, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 4,43 (t, 2H), 4,07 (t,
2H), 3,72-3,3 (m, 10H), 3,15 (m, 2H), 2,87 (bs, 3H).
E]Jemplo 87
Dihldrocloruro de 1-{3—{2-{4-{2-Metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjetii}feniijtetra-
hidro-2({1H)-pirimidinona (E87) '

El compuesto del tftulo se prepard con un rendimiento de 87% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)

partiendo de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil)}-1—piperaziniljetil}anilina (D3) y 1—cloro-3- .

Isocianatopropano.

MS: (ES) m/z: 430 [MH"]. CagHyN5O requiere 429.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 11,05 (bs, 1H), 8,94 (s, 1H), 7.97 (s,
2H), 7,84 (d, 1H), 7,48 (bs, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,58 (s, 1H),
3,70 (bm, 4H), 3,63 (t, 2H), 3,6-3,3 (bm, 6H), 3,24 (t, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,91 (s, 3H),
1,85 (t, 2H).

Ejemplo 88
Dihidrocloruro de 3-{3-{2-{4-{2-meti-83—quinolinil}-1-piperazinif]etii}fenil)tetra-
hidro-2H-1,3-oxazin—2-ona (E88)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 75% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)
partiendo de 3—{2—{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetijanilina (D3) y cloruro (3-
cloropropil)carbémico.

MS: (ES) m/z: 431 [MH’]. CaaHxN,O2 requiere 430.

'H-RMN (400 MHz, d—DMSOQ) & (ppm): 10,89 (bs, 1H), 8,84 (bm, 1H), 7,89

(bm, 2H), 7,76 (bm, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,31 (s, 1H), 4,32 (t, 2H), 3,72-3,3 (m, 10H),
3,66 (t, 2H), 3,13 {(m, 2H), 2,85 (bs, 3H), 2,10 (m, 2H).
Procedimiento general para la sintesis de derivados de amida ciclica, urea y car-
bamato de 1-{3—aminofenll}-2-{4—{2-meti-5—quinolinil}-1-piperaziniijetanol (D8)
y sus comrespondientes sales de dihidrocloruro a partir de 1—{3—acetiifenil)-2-
amidas ciclicas, ureas y carbamatos. Método H

Se adiclond gota a gota AICh (1% p/p) y luego bromo (1 eq) a una disoluclén
agitada de una 1-{3-acetilfenil}-2-amida ciclica, urea o carbamato (1 eq) en Et;O o
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diclorometano a 0°C. La disolucién se agité durante 1 h a temperatura amblente, des-
pués se diluyd con diclorometano y se lavé con una disolucién saturada acuosa de
NaHCO;, una disolucion saturada acuosa de NH,Cl y salmuera y luego se secd sobre
Naz;SO,. La disolucién se concentr a presidn reducida. El material bruto se disolvié en
dimetiformamida y se afiadieron 2-metil-5—{1-piperazinil)quinclina (D3) (1 eq) y
Na,CO; (1,5 eq). La disolucion se agité durante 2—4 h a temperatura ambiente. Luego
se afiadi6 MeOH en un volumen igual con respecto a la dimetiformamida, seguido por
NaBH, (2 eq) y |a disolucldn se agltd durante 15 min a‘temperatura ambiente. El disol-
vente se elimind por medio de un cartucho SCX. El material bruto se purificéd en un
cartucho SPE (sllice) eluyendo con un gradlente de diclorometano/MeOH 99/1 a diclo-

rometano/MeOH 98/2 para obtener el compuesto final {los rendimientos varlaban de °

30a71%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo e com-
puesto en Et;O y MeOH y adicionando una disolucion etérea 1 M de HCI (2,1 eq) gota
a gota. Se precipitd un sdlido amarillo y la suspensién se aglté durante 15 min. El di-
solvente se elimind a presién reducida obtenlendo un material bruto que se triturd con
Et,0. El compuesto final se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).
Ejemplo 89
Dihidrocloruro de 1—{3-{1-hidroxl-2-{4—{2—-metil-6—quinolinil)}-1—piperazinif]etil}-
fenll}-2—plirrolidinona (E89)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 25% de acuerdo con
el procedimienio general para la sintesis de derivados de amida ciclica, urea y carba-
mato de 1—{3—aminofenil)}-2-{4—{2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinijetancl (Método H)
partiendo de 1-{(3-acetilfenil)}-2—pimolidinona (D8) y 2-metil-5-(1—piperazinil)quinoclina
(D3).

MS: (ES) m/z: 431 [MH']. CasHaoN4O; requiere 430,

TH-RMN (400 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,2 (bs, 1H), 8,8 (bs, 1H), 7.86 (bs,
2H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (bs, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,38 (bs, 1H), 7,20 (d, 1H),
6,38 (bs, 1H), 5,18 (dd, 1H), 3,83 {t, 2H), 3,76 (bt, 2H), 3,7-3,2 (m, 8H), 2,83 (bs, 3H),
2,5 (m, 2H), 2,07 (q, 2H).

Ejemplo 90
Dihidrocloruro de 1—{3—{1-hldroxi-2—{4—{2-metil-5—quinolinli}-1-piperazinif]etil}-
fenil)-2—azetidinona (E90)

El compuesto del titulo se prepané con un rendimiento de 38% de acuerdo con
el procedimiento genseral para la sintesis de derivados de amida ciclica, urea y carba-
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mato de 1-{(3—aminofenil)-2-{4—(2-meti-5—quinolinil)}-1-piperaziniljetancl (Método H)
partiendo de 1-—{(3-acetilfenil}-2-azetidinona (D10) y 2-metil-5—-(1-piperazinil)-
quinolina (D3).

MS: (ES) m/z: 417 [MH"]. CzsH2sN,O: requiere 416.

'H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) & (ppm): 10,35 (bs, 1H), 8,84 (bs, 1H), 7.91 (bs,
2H), 7,77 (bs, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,40 (t+bs, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,38 (bs,
1H), 5,18 (d, 1H), 3,8-3,2 (m, 12H), 3,02 (t, 2H), 2,88 (bs, 3H).

EJemplo 91

Dihidrocloruro de 3—{3-{1-hidroxi-2-{4—{2-metil-5-quinolinil}-1—plperazinil}-

etil}fenil}-1,3-oxazolidin-2—ona (E91)

El compuesto del titulo se prepart con un rendimiento de 34% de acuerdo con
el procedimiento general para la sinteals de derivados de amida ciclica, urea y carba-
mato de 1—{3—aminofenil}-2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1—piperaziniljetancl (Método H)
partiendo de 1-(3-acetilfenil-1,3—oxazolidin-2-ona (D11) y 2-meti-5-(1-
piperazinil)quinolina (D3).

MS: (ES) m/z: 433 [MH"). CasHaaN4O, requiere 432.

TH-RMN (400 MHz, d-DMSO) & (ppm): 10,3 (bs, 1H), 8,8 (bs, 1H), 7,89 (bs,
2H), 7,78 (bs, 2H), 7,44 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 86,4 (bs, 1H), 5,21 (dd, 1H), 4,45 (t, 2H),
4,08 (t, 2H), 3,76 (bt, 2H), 3,7-3,2 (m, 8H), 2,85 (bs, 3H).

Ejemplo 82
Dihidrocloruro de 1-{3-{1-hidroxi-2-{4-{2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}-
fenil)-2-imidazolidinona (ES2)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 26% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de derivados de amida ciclica, urea y carba-

mato de 1—{3—aminofenil}-2—{4—{2—-meti-5—quinolinil)-1—piperaziniljetanol (Método H) ~

partiendo de 1-(3-acetilfenil}-2-Iimidazolidinona (D12) y 2-meti-5-{1-
plperazinil)quinolina (D3).

MS: (ES) m/z: 432 [MH"]. C2sHzN:O; requiere 431.

H-RMN (400 MHz, dy-DMSO) 3 (ppm): 10,2 (bs, 1H), 8,8 (bs, 1H), 7,87 (bs,
2H), 7,74 (bs, 2H), 7,43 (dd, 1H), 7,40 (bs, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,88 {(bs,
1H), 8,3 (bs, 1H), 5,14 (dd, 1H), 3,84 (t, 2H), 3,78 (bt, 2H),.3,7-3,0 (m, 10H), 2,64 (bs,
3H).

Ejempio 93
1-{3—{2-{4-{2-Metil-5-quinolinll)}-1-piperaziniijetii}fenil)-2,5-pirrolidindiona
(E93)
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Se adiciond dihidro-2,5-furandiona (2 eq) a una disolucién agitada de 3—{2—{4-
(2—metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetifjanilina (D8)(1 eq) en tolueno/piridina (3:2) a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera inerte. La disolucién se agité durante 30 min
a temperatura ambiente, luego se irradid en un reactor a microondas {PersonalChe-

_mistry Emrys™ Optimiser, 300W, 170°C, 20 min, 4 cicios), se diluyd con diclorometano

y se lavd con una disoluclén saturada acuosa de NH,Cl y saimuera y luego se secd
sobre Na,SO,. La disolucion se concentrd a presion reducida. El material bruto se purl-

ficé en un cartucho SPE (sllice) eluyendo con un gradiente de diclorometana/MeOH .

99/1 a diclorometano/MeOH 9872 para obtener el compuesto final con un rendimiento
de 76%.

La base libre se convirtié en su sal de dihidrocloruro disolviendo el compuesto
en Et;O y MeOH y adicionando gota a gota una disolucién etérea 1 M de HCI (2,1 eq).
Se precipitd un sélido amarillo y la suspensién se agité durante 15 min. El disolvenie
ge elimind a presion reducida obteniendo un material bruto que se frituré con Et,O pama
dar el compuesto del titulo.

MS: (ES) m/z: 429 [MH']. C2eH2N(O; requiere 428.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 11,1 (bs, 1H), 8,91 (bs, 1H), 7,94 (bs,
2H), 7,81 (bs, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,44 (bs, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (d, 1H),
3,73 (bm, 2H), 3,59 (bm, 2H), 3,48 (bm, 4H), 3,33 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,89 (bs, 3H),
2,80 (bs, 4H).

EjJemplo 94
Dihidrocloruro de N-{3—{2-{4-(7-cloro-2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniijetil}-
fenll)acetamida (E94)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de las amidas (Método B) partiendo de
3—{2-{4—~{7-cloro—-2-maetil-5—quinolinil}~1-piperazinifetiljanilina (D18) y cloruro de
acstllo.

MS: (ES) m/z: 423 [MH'). C24HzCIN,O requiera 422.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,68 (bs, 1H), 9,99 (s, 1H), 8,53 (bs,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 4—
3,2 (bm, 10H), 3,07 (dd, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,04 (8, 3H).

Ejemplo 95
Dihidrocloruro de N-{3—{2-{4-(7—cloro-2-metll-5-quinolinll}-1-plperazinifjetil)-
fenll)metansulfonamida (E95)

El compuesto del titulo se prepar$ con un rendimiento de 85% utilizando un

107



10

15

20

25

35

78

procedimiento similar al Ejemplo E43 partlendo de 3-{2{4—(7—cloro-2-metil-5—
quinolinil)}-1-piperaziniljetif}anilina (D18) y cloruro de metansulfonilo.

MS: (ES) m/z: 459 EMH‘]. CxHzCIN,O,2S, 2HCI requiere 458.

'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 3 (ppm): 10,689 (bs, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,53 (d,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,58 {d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), ,7,11 (d, 1H),
7,05 (d, 1H), 3,7-3,2 (bm, 10H), 3,09 (dd, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).

EJemplo 96
Dihidrocloruro de N'.N'-dimeti-N"—{3—{2-{4-(2-meti-5—quinolinil}-1-plperazl-
nifjetil}fenli)glicinamida (E98)

Se adicionaron diisoproplietiiemina (2 eq), Nal (2 eq) y 2—cloro-N,N-
dimetilacetamida (1,1 eq) de manera sucesiva a una disolucién agitada de 3—{2-{4—(7-
cloro—2-metil-5—-quinolinil}-1-piperaziniljetiljanilina {1 eq) en dimetiformamida a tem-
peratura amblente bajo una atmdésfera inerle. La disolucién se agité durante 2 h a
80°C, luego se eliminé el disolvente por medio de un cartucho SCX. El material bruto
se purificd en un cartucho SPE (sllice) eluyendo con un gradiente de diclorometa-
no/MeOH 89/1 a diclorometano/MeOH 98/2 para obtener el compuesto final con un
rendimiento de 38%.

La basa libre se convirti¢ en su sal de dihidrocloruro disolviendo el compuesto
en Et,0 y MeOH y adicionando una disolucién etérea 1 M de HCI (2,1 eq) gota a gota.
Se precipitd un sdlido amarillo y la suspensién se agité durante 15 min. El disolvente
se elimind a presidn reducida obteniendo un materlal bruto que se triturd con Et;O para
dar el compuesto del titulo.

MS: (ES) m/z: 468 [MH']. CsHx2CIN;O requiere 485.

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) 5 (ppm): 9,19 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,62 (d, 1H), 7,45 (1, 1H), 7,32 (bs, 1H), 7,25 (bd, 1H), 7,19 (bd, 1H), 4,37 (bs, 2H),
3,85 (bd, 2H), 3,65 (bm, 4H), 3,60 (dd, 2H), 3,45 (bt, 2H), 3.25 (dd, 2H), 3,06 (s, 3H),
3,02 (s, 3H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 97
2-Metll-5-{4—{[3—(1H-pirazol-1-lI)fenil]acetll}-1—plperazinil}quinolina (E97)

Se adicionaron EDCeHCI (1,5 eq), HOBt (2 eq) y 2-meti-5-{1-
piperazinii)quinolina (D3)(1 eq) de manera sucesiva a una disolucién agitada de dcido
[3—(1H—pirazol-1-il)fenillacético (D19) (1,1 eq) en dimefiformamida a temperatura
amblente bajo una aimésfera inerte. El disolvente se eliminé por medio de un cartucho
SCX. El material bruto se purificd en un cartucho SPE (sllice) eluyendo con un gra-
dlente de diclorometano/MeOH 89/1 a diclorometano/MeOH 98/2 para dar el compues-
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to del tftulo con un rendimiento de 74%.

MS: (ES) m/z: 412 [MH"). CsH2sNsO requiere 411.

TH-RMN (400 MHz, CDCh) & (ppm): 8,38 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,00 (d,
1H), 8,48 (s, 1H), 3,87 (s, 2H), 4,0-3,7 (m, 4H), 3,1-2,9 (m, 4H), 2,72 (s, 3H).

Ejemplo 88
2-Metll=5~{4—{2-{3-{1H-pirazol-1-il}fenil]etil}-1-piperazinil)jquinolina (E98)

Una disolucién de tetrahidrofurano 1 M de un complejo de borano-
tetrahidrofurano (3 eq) se adiciond a una disolucién agitada de 2—-meti-5—<{4—{[3-(1H-
pirazol-1-l)fenillacetil}—1—piperazini)quinolina (E87) (1 eq) en tetrahidrofurano a tem-
peratura ambiente bajo una etmésfera inerte. La disolucién se calenté hasta 60°C du-
rante 3 h. Se afiadié una solucién acuosa 3 N de HCI y la disolucién se agité a tempe-
ratura amblente durante 12 h. El disolventie se eliminé a presién reducida. El material
bruto se purificé con un cartucho SCX para dar el compuesto det titulo con un rendi-
miento de 52%.

MS: (ES) m/z: 398 [MH']. CsHzN; requiere 397.

"H-RMN (300 MHz, CDCh) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7.70 (s, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,35 {t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (d,
1H), 7.05 (d, 1H), 6,45 (t, 1H), 3,20 (m, 4H), 3,0-2,7 (m, 8), 2,70 (s, 3H).

Elemplo 98
N—(3—{2—{4—(6-Fluoro—2—-metil-5—quinolinil}-1—piperazinilletif}fenil)acetamida (E99)
4—{6-Fluoro—2-metil-5—-quinolinii}-1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiietlio

Una mezcla de 5-bromo—6-fluoro~2-metiiquinolina (Chem. Pharm. Bull., 1988,
37 (8), 2103-8, 0,265 g), 1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletio (0,285 g, 1.2
equiv.), Pd(OA): {(15% en moles, 0,04 g), bis(difenitfosfino)-1,1-binattilo (BINAP, 30 %
en moles, 0,221 g}, carbonato de cesio (1,5 equliv. 0,580 g) y tolueno (3,5 mi) se agita-
ron a 120°C durante 20 h en un tubo sellado. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se dividi4 entre acetato de etilo y saimuera. La capa orgédnica se seco so-
bre sulfato de sodio, se filird y se concentrd. Este producto bruto se purificé por croma-
tografla “flash” [SiO;; DCM—MeOH (99:1)—(80:10)) para obtener el compuesto del titu-
lo en forma de sdlido incoloro (0,270 g, rendimiento de 65%).

MS: (ES/+) m/z: 348 [MH"]. C;5H24FNyO; requiere 345.

TH-RMN (300 MHz, CDCh) 3 (ppm): 8,55 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,40-7,2 (m,
2H), 3,5-2,9 (m, 8H), 2,85 (s, 3H), 1,5 (s, 8H).
6-Fluoro—2-metil-5-{1-piperazinii)quinolina
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Una disolucién de cloruro de hidrdgeno en dioxano (4 M, 4 ml) se adicion$ a
una disolucién de 4-{6-fluoro—2-meti-5—quinolinil}-1-piperazincarboxilato de 1,1—
dimetiletilo (0,178 g) en dioxano (4 mi) a 0°C. La mezcla resultante se calentd hasta

femperatura ambiente y se agitd durante 15 h. La mezcla se concentrd al vaclo y se -

dividi6é en disolucién acuosa de hidréxido de sodio y DCM. Las fases orgdnicas combi-
nadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
hasta obtener el compuesto del titulo (188 mg, rendimiento de 100%).

MS: (ES/+) m/z: 246 [MH"]. C¢H:eF N3 requiere 245,

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,55 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,40-7,2 (m,
2H), 3,5-2.9 (m, 8H), 2,65 (s, 3H).
8-—Fluoro—2-metil-5—{4-[2—{3—nitrofenll)etil}-1—piperazinil}quinolina

Se adiciond N,N-diisoproplietilamina (0,15 mi; 3 eq) a una disolucién de 2-
metil-5—(1-piperazinil)-6-fluoroquinclina (0,075 g; 1 eq) y metansulfonato de 2—(3-
nitrofenil)etilo (D4) (0,08; 1,1 eq) en dimetilformamida (3,0 mi). La mezcla de reaccion
se calentd hasta 100°C durante 10 horas. La disolucidon oscura se concentrd a presion
reducida, se diluyd con agua (3 ml) y saimuera (1 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3
x 3 mi). Las capas orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia “flash”

en gel de sllice, eluyendo con un gradiente de diclorometano a diclorometano-metanol -

(68:2) para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 42% (0,05 g).

MS; (ES) m/z: 395,2 [MH]'. CzaHzFN,O; requiere 384.
3-{2-{4{6-—Fluoro—2-metli-5-quinolinii}-1—plperazinifjetil}anilina

Una disolucién de 6-fluoro-2-metil-5—{4-[2—{3-nitrofenil)etill-1—piperazinil}-
quinolina (0,05 g; 1 eq) en metanol (3 ml) se adicions gota a gota a una suspension de
hierro en polvo (0,05 g; 7 eq) y cloruro de amonio (0,05 g; 7 eq) en agu'a (3 mi}. Loa
reaccionantes se calentaron a refiujo durante 8 horas, con cantidades adicionales de
hlerro en polvo (total 0,05 g; 7 eq) y cloruro de amonio (0,05 g; 7 eq) afiadidas en 3
porciones durante la reaccién. La mazcla de reaccion se enfrid hasta temperatura am-
biente y se filtrd empleando un filtro Millipore. E! fitirado se concentrd a presion reduci-
da, se diluyé con agua (5 mi) y una disolucion saturada acucsa de hiirégeno—-
carbonato de sodio (2 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas orgéni-
cas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reduci-
da para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 91% (0,04 g).

MS; (ES) miz: 365 [MH]'. CxzHasN4 requiere 348,

'H-RMN (300 MHz, d,—~DMSQ) & (ppm): 8,50 {d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,75 (m,
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1H), 7,60 (d, 1H), 8,80 (t, 1H), 8,85 (bs, 1H), 6,60 (m, 2H), 3,3-2,8 (bm, 12H), 3,15 (t,
4H), 2,75 (s, 3H).
N—{3—+{2-{4—-{6—Fluoro—-2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniijetil}fenil)acetamida
(E99)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 78% de acuerdo con
el Método B para la preparacion de amidas pal"llendo de 3—{2-{4—(8-fluoro—2-metil-5—
quinolinil)—1-'plperar]nilleﬁl}anilina y cloruro de acetilo.

MS: (ES) miz: 407,5 [MH"). C34HzFN,O requiere 4086.

'H-RMN (300 MHz, ds~-DMSO) & {ppm): 8,87 (bs, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,73 (dd,
1H), 7,63 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,46 (bs, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,19 {t, 1H), 6,93 (d, 1H),
3,17 (bs, 4H), 2,8-2,5 (bm, 8H), 2,64 (s, 3H), 2,03 (8, 3H).

EJemplo 100
N-{3-{2-[4—{8—Fluoro—2-metl-5—-quinolinii}-1—piperaziniijetil}fenil)acetamida
(E100)

Trifluorometansulfonato de 8—fluoro-2-Metil-5—quinoliniio

Una disolucion de 8-fluoro—-2—metli—quinolin-5—ol (documento
WO/2002034754) (103 mg, 0,58 mmol) y piridina (1 ml) en diclorometano (4 mi) se

enfrié hasta 0°C y se afiadid anhidrido trifluorometensulfiénico (144 pl). La mezcla de *

reaccion se agité bajo una atmdésfera inerte a temperatura ambiente durante 1 h, luego
se vertid en agua y se axtrajo en acetato de etilo. Las capas orgédnicas se combinaron,
se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron a presién reducida. El producto bruto
se purificé por cromatografia “flash® en gel de sllice, eluyendo con acetato de efilo—
ciclohaxano (4:6) para obtener el compuesto del titulo (134 mg, rendimiento de 74%).

"H-RMN (300 MHz, d~DMSO) 5 (ppm): 8,31 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H), 7,60 (m,
2H), 2,82 (s, 3H).
Ester ter-butilico del icldo 4—{8—fluoro-2-metil-5-quinolin-5-i)—piperazin-1—
carboxilico

Se adicionaron 1-piperazincarboxilato de 1,1-dimetiletito (96 mg, 0,52 mmol),
carbonato de cesio (211 mg, 0,65 mmol), acetato de paladio (14 mg, 0,06 mmol) vy
2,2-bis(difeniifosfino}-1,1-binatftilo (80 mg, 0,13 mmol) a una disolucién de 8—fluoro—
trifluorometansulfonato de 2-metil-5—quinolintio (134 mg, 0,43 mmol) en tolueno (1,5
ml) bajo una atmésfera inerte. La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 8

horas. La reaccién se enfrié luego hasta temperatura amblente y se neutralizé utilzan- *

do una disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio y se exirajo en acetato de
etilo. Las capas orgédnicas se combinaron, se secaron (sulfato de sodio) y se concen-
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traron a presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia “flash” en gel

de silice, eluyendo con acetato de etilo-ciciohexano (1.9) para obtener el compuesto
del titulo (50 mg, rendimiento de 34%).

MS; (ES) m/z: 348 [MH"]. CigH14FN3O; requiere 345.

8-Fluoro—-2-metil-5—plperazin—-1-dl-quinolina

Se disolvi¢ éster ter—butllico del dcido 4—(8—fluoro—2—metil-5—quinolin—5-il)-
piperazin—1—carboxllico (50 mg, 0,14 mmol) en 1,4—dioxano (0,5 mi) y se adicioné HCI
(2,5 ml de una disolucion 4 N en dioxano) bajo agitacién. Después de agitar durante 4
horas, el disolvente se evapord para obtener un sélido blanco que se disolvié en agua,
se baslficé con hidréxido de sodio sélido (pH>10) y se extrajo con diclorometano. La
capa orgénica se secd (sulfato de sodio) y luego se evapord a presiéon reducida para
obtener al compuesto del titulo (50 mg, rendimiento de 70%).

MS; (ES) m/z: 246 [MH']. C14HeFN, requiere 245.
8-Fluoro—2-metil-5-{4-{2—(3—nitrofenil)etil}-1-piperazinii}quinoiina

Se adiclond N,N-dilsoproplletilamina (0,25 ml; 3 eq) a una disolucién de 2~
metil-5—(1—piperazinil}-8—fluoroquinolina (0,170 g; 1 eq) y metansulfonato de 23—

nitrofenil)etilo (D4) (0,17 g; 1 eq) en dimetiiformamida (4,0 ml). La mezcla de reacclén '

se calentd hasta 100°C durante 10 horas. La disolucion oscura se enfrié hasta tempe-
ratura amblente y se concentrd a presion reducida. El reskiuo se diluyd con agua (3
ml) y salmuera (1 ml) y se axtrajo en acetato de etilo (3 x 3 ml). Les capas orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presidn reducida.
El producto bruto se purificd por cromatografia "flash” en gel de sllice, eluyendo con un
gradiente de diclorometano a diclorometano-metanol (88:2) para dar el compuesto del
titulo con un rendimiento de 48% (0,126 g).

MS; (ES) m/z: 395,65 [MH]'. C22HzFN,O; requiere 394.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,38 (d, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 8,05 (m, 1 H),
7,56 (m, 1 H), 7,50 (t, 1 H), 7,35 (m, 2 H), 6,95 (m, 1 H), 3,15 (m, 4 H), 2,85 (m, 2 H),
2,80~2,70 (m, 7 H), 2,75 (s, 3 H).
3—{2-{4-({8—Fluoro—2-metil-5—quinolinli}-1—piperazinifjetifjanilina

Se adiciond gota 8 gota una disolucion de 8-fluoro—-2-metil-5—{4{2—(3-
nitrofenil)etil}-1—piperazinijquinolina (0,126 g; 1 eq) en metanol (4 ml) a una suspen-

sidn de hiermo en polvo (0,125 g; 7 eq) y cloruro de amonlo (0,119 g; 7 eq) en agua (4 '

ml). Los reaccionantes se calentaron a reflujo durante 8 horas, con cantklades adicio-
nales de hierro en poivo (total 0,125 g; 7 eq) y cloruro de amonio (0,119 g; 7 eq) afla-
didas en 3 porciones durante la reaccion. La mezcla de reaccién se enfrid hasla tem-
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peratura ambients y se filtrd utilizando un filtro Millipore. El filtrado se concentré a pre-
sion reducida, se diluyé con agua (5 ml) y una disolucién saturada acuosa de hidrdge-
no—carbonato de sodio (2 ml) y se exirajo en acetato de etllo (3 x 5 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron gobre sulfato de sodio y se concentraron a presién
reducida para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 77% (0,090 g).

MS; (ES) nvz: 365,3 [MH]'. C2aHasFN, requiere 364.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 8,36 (d, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,05 (t, 1 H),
7,00 (m, 1 H), 6,70 (m, 1 H), 8,55 (m, 2 H), 3,70 (bs, 2 H), 3,15 (bm, 4 H), 2,80-2,70
{m, 7H), 2,75 (s, 3 H).
N—{3—{2-{4—-(8—Fluoro-2-metil-5-quinolinil)}-1-piperaziniijetil}feniijacetamida
(E100)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 26% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amkias (Método B) partiendo de 3—{2—
[4—({8-fluoro—2-metil-5—quinolinil}-1—piperazinifjetil}anilina y cloruro de acetilo.

MS: (ES) m/z: 407,5 [MH"]. C3Hz7FN,O requiere 408.

'H-RMN (300 MHz, ds~-DMSO) 5 (ppm): 10,74 (bs, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,48 (dd,
1H), 7,83 (bs, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,23 (1, 1H), 7,18.(dd, 1H),
8.97 (d, 1H), 3,69 (bd, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,83 {m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,08
(m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

EJemplo 101
Dihidrocloruro de (2~{2-[4~{2-metil-5—quinolinli}-t—piperaziniljetil}fenil)tiocar-
bamato de O—metllo {(E101)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 55% de acuerdo con

. ol procedimiento general para la preparacién de carbamatos (Método D) partiendo de

3{2-{4—(2—-metil-5—quinolinil}-1-piperazinilletijanilina (D8) y clorotionoformato de
fenilo. El producto bruto obtenido se hidrolizé con NaOH acuoso 1 N en THF/MeOH
4:1 y se purificd de acuerdo con el procedimiento general indicado con anterioridad.

MS: (ES/+) m/z: 421 [MH") CasHaoNO; requiere 420.

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) & (ppm): 11 (2H, s), 8,80 (1H, bs), 7,94 (2H, bs),
7,81 (1H, bs), 7,43 (1H, m), 7,33 (2H, t), 7,18 (1H, d), 4,0-3,2 (16H, m), 2,96 (3H, 8).
Ejemplo 102
N—{3—{1-Hidroxi-2-{4-{2-metil-5—quinolinll}-1—piperazini]etil}fenil)acetamida
(E102)
N-{3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1—piperazinifacetil}fenil)acetamida

A una disolucién agitada de 2-metil-5—(1—piperazinil)quinolina (D6, 0,14 g, 1
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eq) en DMF seca (5 ml) se adicionaron carbonato de potasio (0,11 g, 1,2 eq) y una
disolucién de N-{3~(2-cloroacetil)feniljacetamida (J. Chem. Soc., 1949, 552, 553, 0,17
g. 1.2 eq) en DMF (3 mi) bajo una atmdsfera inerte. La reaccion se agité durante 1,5 h.
La mezcla se diluyd con agua (8 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15 ml). La fase organl-
ca se lavd con saimuera (25 mi), se secd sobre sulfato de sodio y el disolvente se eli-
mind a presion reducida. El material bruto se purificd en un cartucho SPE (sllice) utili-
zando un eluyente DCM-metanol (85:5), para dar el compuesto del titulo con un ren-
dimiento de 42% (0,104 g).

MS; (ES) m/z: 403,2 [MH"). CzsHxN4O; requiere 402.

'H-RMN (500 MHz, CDCly) & (ppm): 8,40 (d, 1 H), 8,13 (s;.1 H), 7,84 (d, 1H),
7,79 (d, 1H), 7,73 (d, 1 H), 7,58 (t, 2 H), 7.45 (t, 1 H), 7,38 (bs, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 7,09
(d, 1 H), 3,95 (s, 2 H), 3,18 (t, 4 H), 2,91 (be, 4 H), 2,74 (s, 3 H), 2,23 (s, 3H).
N—{3—{1-Hidroxi-2-{4—-{2-metl-5—quinolinil}-1-piperazinifjetii}fenil)acetamida
(E102)

Se adiciond borhidruro de sodio (0,015 g, 1,6 eq) se adicioné a una disolucién
agitada de N—(3—{2-[4(2-metil-5-quinolinil)~1-piperaziniljacetil}fenil)acetamida

(0,102 g, 1 eq) en DCM seco (2 ml) enfriado hasta 0°C bajo una atmésfera inerte. La
reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La maz-
cla se dlluyé con DCM (10 ml) y se lavd con agua (2 x 10 ml). La fase orgénica se seco
sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presién reducida. El material bruto
8o purificé en un cartucho SPE (sllice) utlizando un eluyente DCM-metanol (87:3),
para dar el compuesto del titulo con un rendimlento de 42% (0,104 g).

MS; (ES) m/z; 405,3 [MH'"]. Ca4H2eN4O2 requiere 404.

'H-RMN (500 MHz, CDCh) & (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,60 (s+d, 2H),
7,40 (d, 1 H), 7,30 (t, 1 H), 7,30-7.2 (d+s, 2 H), 7,20-7,10 (t, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 4,8
(dd, 1 H), 3,10 (bs, 4 H), 3,0 (bs, 2 H), 2,7 (m, 4 H}, 2,7 (8, 3 H), 2,1 (s, 3 H).

Ejemplo 103
N-{6-Cloro-1,3-benzoxazol-2-I)}-N'-{3—{2-{4—{(2-met-5—quinolinil}-1-plpera-
ziniljetii}feniljurea (E103)

Se adicionaron en porciones trietilamina (6 eq) y luego trifosgeno (0,5 eq) a una
disolucién agitada de 3—{2-[4—(2-meti-5—quinolinit)}-1—piperazinilletillanikna (D8} (1
eq) en diclorometano a 0°C bajo una atmésfera Inerte. La reaccion se agité durante 1
h. A la mezcla se adicionaron acetonitrilo, diisopropiletilamine (2 eq) y 5-cloro-1,3—
benzoxazol-2-amina (1,1 eq). La reacclon se agitd durante 16 h.

La mezcla se extrajo con diclorometano y se lavé con disolucion saturada
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acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio y saimuera, se secd sobre sulfato de sodio y
el disolvente se elimind a presién reducida. El material bruto se purificé por cromato-
grafla en un carlucho SPE (sllice), utilizando como eluyente un gradiente de dicloro-
metano-MeOH 99:1 a diclorometano—MeOH 88:2, para obtener el compuesto del titulo
(rendimlento de 47%).

TH-RMN (400 MHz, CDCl) 5 (ppm): 8,35 (1H, d), 7,8 (1H, d), 7.6 (1H, ), 7,55
(2H, m), 7,45 (1H, d), 7,35-7,20 (4H, m), 7,15 (1H, d), 7,05 (1H, d), 3,35 (4H, m), 3,2
(4H, m), 3,1 (4H, 8), 2,75 (3H, s).
EjJemplo 104
Dihidrocloruro de (R o 8) N-{3{1-hidroxi-2—{4{2-metil-5—quinolinil)}-1-
piperazinifjetil}fenii}-2,4-dimetil-1,3-tlazol-5—carboxamida (E104)

Se sepand N—(3—[1—hidrox|—2—[4—(2—mtil—5—quiholinil)—1-piperazlnil]eﬂl}fenll)— ]

2,4—dimetil-1,3-tiazol-5—carboxamida racémica (E40) por HPLC preparativa quiral
empleando una columna Dalcel Chiralcel OJ y una mezcla de n-hexano y etanol
(75:25) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como el enantidmero que
se eluye en primer lugar.

MS: (ES/+) m/z: 502 [MH+]. CzHyNyO,S requiere 501,85.

'H-RMN (400 MHz, de~DMSO) 8 (ppm): 10,18 (2 H, br 8), 8,85 (1H, br s), 7,89
(3H, s), 7,77 (1H, br 8), 7,53 (1H, d), 7,37 (2H, m}, 7,18 (1H, d), 6,36 (1H, br s), 5,17
(1H, dd), 3,80-3,20 (10H, m), 2,85 (3H, 8), 2,64 (3H, s), 2,53 (3H, s).
EJemplo 105 .
Dihidrocloruro de (8§ o R) N-{3-{1-hidroxl-2-{4-{2-metil-5-quinolinil)}-1-
piperazinifjetil}fenil)-2,4-dimetil-1,3-tlazol-5—carboxamida {(E105)

Se separd N-{3—{1-hidroxi-2—{4—~{2-metil-5—quinolinil}—1—piperaziniletil}fenil)—
2, 4—dimetil-1,3-{iazol-5—carboxamida racémica por medio de HPLC preparativa quiral
utlizando una columna Dalcel Chiralcel OJ y una mezcla de n—hexano y etanol (75:25)

como eluyente para obtener el compuesto del titulo como el enantidmero que se sluys

en segundo lugar.

MS: (ES/+) m/z: 502 [MH+]. CzHjNsO;S requiere 501,65.

"H-RMN (400 MHz, d,~-DMSO) 5 (ppm): 10,18 (2 H, br 8), 8,85 (1H, br s), 7,89
(3H, s), 7,77 (1H, br s), 7,53 (1H, d), 7,37 (2H, m), 7,18 (1H, d), 6,38 (1H, br 8), 5,17
(1H, dd), 3,80-3,20 (10H, m), 2,85 (3H, s), 2,64 (3H, 8), 2,53 (3H, 8).
Procedimiento general para la preparacién de imidas partiendo de 3—{2-{4-(2-
metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjetii}aniiina (D8): Método |

Se calentd wuna disolucibn de 3—{2{4-(2-meti-5—quinolinil}-1-
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piperaziniljetifjanilina (D8), el anhidrido ftélico (2 eq) en piridina secad y tolueno seco
(relacion 2/3) en un aparato de microondas a 160°C durante 20 minutos bajo una at-
moésfera Inerte. La mezcla se enfrid luego hasta temperatura ambiente, se diluyé con
DCM y se lavd con disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio, se sect sobre
sulfato de sodle y el disolvente se eliminé a presién reducida. E! material bruto se puri-
ficé por cromatografia, utiiizando un cartucho SPE (sllice) y elucién por gradiente de
diclorometano/MeOH 06/1 a diclorometano-MeOH 95:5, para obtener los compuestos
finales (los rendimientos varlaban de 55 a 84%).

Ejemplo 106
2-(3—{2-{4A-(2-metil-5-quinolinil}-1—-piperazinifjetil}fenil}-1H-1scindo}-1,3(2H)-
diona (E108)

Preparada a partir de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinlljetil}anilina
(D6) y 2-benzofuran—1,3-diona de acuerdo con el Método |.

MS; (ES) m/z: 477,3 [MH]+. CaH=N4O; requiere 476.

TH-RMN (300 MHz, CDClL) 5 {ppm): 8,37 (d, 1 H), 7.94 (m, 2 H), 7,70 (m, 2 H),
7,70 (d, 1 H), 7,58 (t, 1 H), 7,43 (t, 1 H), 7,31-7,22 (m, 4 H), 7,06 (d, 1 H), 3,10 (m, 4
H), 2,90 (m, 2 H), 2,80 (m, 8 H), 2,70 (s, 3 H).

EJemplo 107
2—(3—{2-{4-(2-metll-5-quinolinil}-1—piperazinifetil}fenil)}-2,3-dlhidro—1H-
Isoindol-1-ona (E107)

Se adicioné lentamente una disolucién de trimetilaluminio (2,0 M en hexano, 1
eq) a una disolucién agitada de 3-{2—{4—(2—metil-5—quinolinil}~1—piperazinii]etil}aniina
(DB, 1 eq) en diclorometano (0,1 M) a 0°C. La mezcla de reaccion se aglté durante 15
min, luego se afadié gota a gota una disolucién de ftalida (1 eq) en diclorometano. La
disolucion se agité durante 2 h a 0°C, luego se dividié en disolucién saturada acuosa

de cloruro de amonio y acetato de etilo. La fase orgédnica se sect sobre sulfato de so- .

dio y la disolucién se concentrd a presion reducida. La 2—(hidroximetil}-N—(3—{2—]4—
(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}fenil)benzamida bruta se disolvié en diclorome-
tano, luego se afiadieron de modo sucesivo N,N-diisopropiletilamina (1 eq.) y cloruro
de metansulfonilo (1 eq.). La mazcla de reaccion se agitd durante 2 horas a temperatu-
ra ambiente, después se dividid en disolucion satureda ecuosa de cloruro de amonio y
diclorometano. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré a pre-
sién reducida. El reslduo se purificd por cromatografia (cartucho SPE, sllice) eluyendo
con un gradiente de diclorometano—metanol (100:2) a (98:2) para obtener el compues-
to del titulo (rendimiento de 45%). v
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MS; (ES) m/z: 483,3 [MH]". CxHyoN,O requiere 462.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) 3 (ppm): 8,41 (d, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,73 (d. 1 H),
7,62-7,48 (m, 3H), 7,44 (d, 1 H), 7,34-7,22 (m, 2 H), 7,17 (m, 2 H), 7,09 (d, 1 H), 7,02
(d, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 3,17 (t, 4 H), 2,84-2,74 (m, 8 H), 2,74 (s, 3 H).

Ejemplo 108
4-Fluoro-2~-{3—{2-{4-{2-meti-5—quinolinil)}-1-plperazinifjetil}fenil)}-1 Hlsocindol-
1,3(2H)=dlona (E108)

Preparada a partir de 3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjetif}anilina
(D8) y 4-fluoro-2-benzofuran—1,3-diona de acuerdo con el Método |.

MS; (ES) m/z: 485,3 [MH]'. CyHzFN, O; requiere 494,

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,42 (d, 1 H), 7.84-7,82 (m, 2 H), 7,75 (d,
1H), 7,62, 1H), 7,51-7,47 (m, 2 H), 7,35-7,28 (m, 4 H), 7,12 (d, 1 H), 3,19 (bs, 4 H),
3,10- 2,70 (m, 8 H), 2,76 (s, 3 H).

Ejemplo 109
§,6—dicloro-2-{3-{2-{4—(2-meti-5-quinolinll)}-1-piperaziniljetii}fenil)}-1H-
Isoindol-1,3(2H)}—dlona

Preparada a partir de 3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}-1-piperaziniljetil}anilina
(D6) y 5,6—dicloro—2-benzofuran—1,3-dlona de acuerdo con el Método 1.

MS; (ES) m/z: 545,2 [MH]". CaoH2¢ClN4O; requiere 544.

'H-RMN (400 MHz, CDCh) 3 (ppm): 8,42 (d, 1 H), 8,07 (s, 2 H), 7,75 (d, 1 H),
7,62 (t, 1 H), 7,49 (t, 1 H), 7,36-7,28 (m, 4 H), 7,11 (d, 1 H), 3,18 (bs, 4 H), 3,10- 2,70
{m, 8 H), 2,00 (t, 2 H), 2,76 (s, 3 H).

Ejemplo 110
S5~-meti-2-(3—{2-{4-(2-metll-5-quinolinii}-1-piperaziniljetil}fenil)}-1H-isoindo}l-
1,3(2H)—dlona (E110)

Preparada a partir de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetiljaniiina
(D6) y 5—metil-2—benzofuran—1,3-diona de acuerdo con el Método |.

MS; (ES) m/z: 481,3 [MH]". C3;HaoN4O; requiere 480.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) § (ppm): 8,42 (4, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,79 (s, 1 H),
7,76 (d, 1 H), 7,64-7,80 (m, 2 H), 7,48 (t, 1 H), 7,35-7,20 (m, 4 H), 7,13 (d, 1 H), 3,21
{bs, 4 H), 3,10- 2,80 (m, 8 H), 2,77 (8, 3 H), 2,59 (8, 3 H).

Ejemplo 111
Hﬂctoxl)—N—(le-[Hz—moﬂl-s-qulnollnll)—1-plpernﬂnll]propll}fenll)benu—
mida (E111)

5-{4-{2-(3-bromofenil)propli}-1-piperazinii}-2-metilquinolina {D20)
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Se adiciond una disolucién de cloruro de cinc (ll) (0,5 M, THF, 0,5 eq., 234 pl) a
una disoluclén agitada de 1-{3-bromofenil)}-2-propanona (50 mg) y 2—-metil-5—(1-
piperazinil)quinolina (D3) (2,0 eq., 107 mg) en metano! (1 ml). La mezcla se agité 10
minutos, luego se afladié una disolucién de cianoborhidruro de sodio (1 M, THF, 1,0
eq., 234 pl). La mezcla blanca resultante se agitd a temperatura ambiente hasta que la
HPLC mostrS la desaparicion total del material de partida. La mezcla se concentré a
presién reducida, se diluyd con disolucion acuosa de hidréxido de sodio (1 M), y se

extrajo con DCM. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se seca- .

ron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto se purificd por croma-
tografia utlizando un cartucho SPE (SiO;) con DCM-metanol (88:2) como eluyente
para obtener el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento de 50%).

MS: (ES/+) m/z: 424, 426 [MH"]. C23HasBrN; requiere 423, 425,

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,30 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,70 (t, 1H),
7,50-7,30 (m, 6H), 3,25-2,95 (m, 10H), 2,80 (s, 3H), 2,556 (m, 1H), 1,15 (d, 3H).
4—{Metoxl)-N—{3—{2-{4—{2-metil-6—quinolinil}=1-piperazinii]propli}fenil)benza-
mida (E111)

Ef compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 21% de acuerdo con
el procedimientio general para la preparacién de amides, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—(3-bromofenil)propill-1-piperazini}-2-metilquinoclina (D20) y
4-metoxibenzamida.

MS: (ES/+) miz: 495 [MH']. C31HaN4O; requiere 494.

"H-RMN (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10,63 (br s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,81 (br s,

1H), 7,98 (d, 2H), 7,86 (m, 3H), 7,74 (br s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,41 (br s, 1H), 7,37 (t, .

1H), 7,08 (d, 3H), 3,886 (s, 3H), 3,66 (br 8, 4H), 3,80-2,70 (m, 10H), 1,28 (d, 3H).
Ejemplo 112
2-Fluoro—-N—{3—{2-]{4—{2-metll-5—quinolinil}-1—piperazinillpropil}fenil)benzamida
(E112)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 40% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2-(3—bromofenil)propill-1-—piperazinil}-2—metilquinoclina (D20) y
2-fluorobenzamida.

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH']. CyoHyFN,O requiere 482.

'H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) 3 (ppm): 10,85 (br s, 1H), 10,48 (s, 1H), 8,97 (br
8, tH), 7,82 (br s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,78 (br-s. 1H), 7,68 (td, 1H), 7,81 (qd, 1H), 7,55
(d, 1H), 7,43 (br s, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 3H), 7,11 (d, 1H), 4,0-2,7 (m, 11H), 2,88 (s,
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Ejemplo 113
3-Fluoro—-N-{3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinii}-1-plperaziniljpropii}fenii)benzamida
(E113)

El compuesto de! titulo se prepard con un rendimiento de 55% de acuerdo con
el procedimlento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método

A) partiendo de 5—{4-{2—(3—bromofenil)proplii}-1—piperazinil}-2—-metilquinclina (D20) y -

3fluorobenzamida.

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH+]. CyxHxFN,O requiere 482.

'H-RMN (400 MHz, de~DMSO) & (ppm): 10,39 (s, 1H), 10,30 (br s, 1H), 8,77 (br
8, 1H), 7,90-7,82 (m, 5H), 7,70-7,52 {m, 3H), 7,48 (id, 1H), 7,.40-7,35 (m, 2H), 7,12 (d,
1H), 3,6-2,7 (m, 14H), 1,28 (d, 3H).

Ejemplo 114 .
3—-{Metoxl}-N-{3—{2-{4{2-metll-5—quinolinii}-1-piperazinifjpropli}fenii}benza-
mida (E114)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 35% de acuendo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—{3-bromofenil)propil}-1—piperazini}-2-metilquinolina (D20) y
3-metoxibenzamida.

MS: (ES/+) m/z: 495 [MH"]. CyyHsN,O; requiere 494,

'H-RMN (400 MHz, de~-DMSO) 3 (ppm): 10,7 (br s, 1H), 10,29 (s, 1H), 8,90 (Br

s, 1H), 7,89 (br s, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,51 {t, -

1H), 7,45 (br s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,11 (dd, 1H), 3,86 (8, 3H), 3,75 (m,
1H), 3,66-2,88 (m, 14H), 2,78 (t, 1H), 1,28 (d, 3H).

Ejemplo 115
N—{3—{2-{4-{2-metll-5—quinolinll}-1—plperazinijpropil}fenil)acetamida {(E115)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 64% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—(3—bromofenil)propil}-1-piperazinil}-2-metilquinclina (D20) y
acetamida.

MS: (ES/+) m/z: 403 [MH+]. CxHyN4OQ requiere 402.

'H-RMN (400 MHz, dy—DMSO) 8 (ppm): 10,74 (br s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,93 (br
8, 1H), 7,90 (br s, 2H), 7,76 (br s, 1H), 7,65 (8, 1H), 7,41 (br d, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,02
(d, 1H), 3,80-2,73 (m, 11H), 2,87 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,24 (d, 3H).

Ejemplo 118
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1-(3+{2-{4{2-metil-5-quinolinil}-1-plperaziniljpropil}fenil)}-3-fenil-2-
imidazolidinona (E116)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 55% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4—{2-(3-bromofenil)propil}-1—piperazinil}-2-metilquinolina (D20) y
1-fenil-2-imidazolidinona. ]

MS: (ES/+) m/z: 508 [MH"]. C;H3sNsO requiere 505.

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10,4 (br s, 1H), 8,80 (br s, 1H), 7.83 (br s,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7.,70-7,60 (m, 1H), 7,51 (br d, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,10—
7,05 (m, 2H), 4,01 (br s, 4H), 3,78 (br m, 1H), 3,68 (br m, 4H), 3,5 (br m, 5H), 2,87 (br
m, 4H), 1,24 (d, 3H).

Ejemplo 117
3-{3—{2{4-(2-metll-5—quinolinil}~1-piperazinil]propii}fenil)}-1,3-oxazolidin-2—
ona (E117)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 73% de acuerdo con
¢l procedimiento general para la preparacién de amkias, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4—{2—(3—-bromofenil)propil}-1—piperazinil}-2-metilquinolina (D20) y
2-oxazolidona.

MS: (ES/+) m/z: 431 [MH']. CasH1oN4O; requiere 430.

'H-RMN (400 MHz, d—~DMSO) & (ppm): 10,8 (br s, 1H), 8,90 (br s, 1H), 7,87
(br 8, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (8, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7.12(d, °
1H), 4,47 (t, 2H), 4,10 (2H), 3,77 (br m, 1H), 3,85 (br s, 4H), 3,50-3,40 (br m, 5H), 2,84
(br 8, 4H), 2,80 (m, 1H), 1,25 (d, 3H).

Ejemplo 118
N—{3—{1-metll-2-{4—{(2-metll-5—quinolinil)}-1-piperaziniijetil}fenil)acetamida
(E118)

(3-Nitrofenil)acetato de metilo

Se adiciont cloruro de trimetilsililo (5,6 ml, 2,0 equiv.) a una disolucién agitada
de acido (3-nitrofenil)acético (4,0 g) en metanol (60 mi). La disolucidn resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, luego se concentrd a presion reducida
y se dividié en DCM y disolucién acuosa de hidrdgeno—carbonato de sodio. La fase
orgénica se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd al vaclo para dar el
compuesto del titulo en forma de liquido incoloro (4,2 g, 100%).

'H-RMN (300 MHz, CDCL) & (ppm): 8,15 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,47 (t, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,80 (s, 3H).
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2—{3—Nitrofenil}propanoato de metilo
Se adicioné gota a gota una disolucion de hexametildisilazida de litio (1 M,
hexano, 1,0 eq., 21,5 ml) a una disolucién agitada de (3-nitrofenli)acetato de metilo

(4.2 g) en THF (30 mi) a —30°C. La mezcla se calentd hasta 0°C y se volvié a enfriar

hasta —30°C,. después se afiadid yodometano (1,0 equiv., 3,0 g.). La disolucién se
calenté hasta temperatura ambiente y se vertié en disolucidn acuosa de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto bruto
se purificéd utilizando cromatografia (Si02, SPE) con ciclohexano/acetato de etilo
(80/20) como eluyente para obtener el compuesto del titulo en forma de liquido emari-
lio (1,50 g, rendimiento de 30%).

TH-RMN (300 MHz, CDC}) 3 (ppm): 8,15 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7.60 (d, 1H),
7.45 (t, 1H), 3,85 (q, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,50 (d, 3H).
2—{3-Nitrofenli}-1—propanol

Se adiciond una disolucién de borhidruro de litlo (2 M, THF, 2,0 equiv. 3,4 ml) a
una disolucién de 2—{3—nitrofenil)propancato de metilo (0,7 g) en THF. La mezcla re-
sultante se agité durante 18 horas, luego se concentrd y se verlié en acido clorhidrico
(10%) a 0°C. La mezcla se extrajo con éter. Las fases organicas combinadas se seca-

ron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron hasta obtener el compuesto .

del titulo en forma de acelte amarilio (0,610 g, rendimiento de 100%).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,10 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,45 (t, 1H), 3,75 (d, 2H), 3,05 (sexteto, 1H), 1,30 (d, 3H).
2~{3—Nitrofenll)propanal

A una suspensidn agitada de 1,1,1-fris(acetiloxi}-1,1-dihidro-1,2—
benzyodoxol-3(1H)-ona (peryodinano de Dess—Martin, 1,1 eq., 1,52 g) en DCM (4 ml)
se adiciond 2-{3-nitrofenil)-1—propancl (0,610 g). La disolucién resultante se agitd
durante 1 h, luego se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fases orgdnicas com-
binadas se lavaron con disolucién acuoea de hidrdgeno—carbonato de sodio y saimue-
ra, se secd sobre sulfato de sodio, luego se concentrd hasta obtener un sélido mamén
(1,4 g). Este sdlido se disolvid en éter y se filtrd. El filtrado se concentrd al vaclo para
dar el compuasto de! titulo en forma de liquido amarillo (0,57 g, rendimiento de 84%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,70 (s, 1H), 8,15 (d, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,8
(m, 2H), 3,75 (q, 1H), 1,50 (d, 3H).
2-Metil-6—{4-{2-(3-nitrofenll)propli}-1-piperaziniljquinolina

Una mezcla de 2-{3-nitrofeniljpropanal (1,2 equiv. 50 mg), 2-metil-5-{(1- .
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plperazinil)quinclina (D3) (52 mg) y DCM (2 ml) se agité durante 1 h. Se afladid triace-
toxiborhidruro de sodio (1,2 equiv., 58 mg) y la mezcia resultante se agité durante 18

h. La mezcla de reaccién se concentro al vaclo y se purificod utilizando una cromatogra- -

fla de intercambio idnico (SCX-2), eluyendo con metanol seguido de amonlaco en
metanol (1 M). Las fracciones de carécter bésico se concentraron al vaclo y se purifi-
caron por cromatografla (SPE, SIO;) utilizando DCM-metanol (88:2) como eluyente
para obtener el compuesto del titulo en forma de liquido amarillo (78 mg, rendimiento
de 78%).

MS; (ES) m/z: 391 [MH]'. CzHxN.O; requiere 380.

H-RMN (300 MHz, CDCl) 3 (ppm): 8,35 (d, 1H),-8,15 (br s, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,68 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 3,25-3,00 (m, 5H),
2,75-2,50 {m, 8H), 1,30 {(d, 3H).
3~{1-Metil-2-{4—{2-metl-5—quinolinil)}-1-plperazinijetil}aniiina {D21)

Se adiciond gota a gota una disolucion de 2-meti-5—{4{2—(3—
nitrofenil)propill-1-piperaziniljquinolina (70 mg) en metanol (1 ml) a una suspensién
agitada de hierro en polvo (3,0 equiv., 30 mg) y cloruro de amonio (5,0 equiv., 48 mg)
en agua (1 ml). Los reaccionantas se calentaron a reflujo durante 18 horas. La mezcla

de reaccidn se enfrié hasta temperatura ambients, luego se filtrd empleando un filtro -

Millipore. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia
(SIO;, SPE) eluyendo con DCM—metanal (85:5) para obtener el compuesto del titulo
(40 mg, rendimiento de 60%).

MS; (ES) m/z: 381 [MH]", CxyHaeN, requiere 360.

"H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,30 (d, 1H), 87,70 (d, 1H), 7,55 {t, 1H),
7,88 (d, 1H), 7,25-7,00 (m, 2H), 6,60-6.50 (m, 3H), 3,10-2,50 (m, 14H), 1,30 (d, 3H).
N—{3—{1-Metil-2-{4-{2-metll-5-quinolinil)}-1-piperaziniijetil}fenil)acetamida
(E118)

El compuesto dsl titulo se prepard con un rendimiento de 75% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas (Método C) partiendo de 3—
{1-metil-2-{4-{2-metil-5-quinolinil)—1--piperazinilletifanilina (D21) y acido acético.

MS: (ES/+) m/z: 403 [MH']. C2sH30NsO; requiere 402.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,18 (bs, 1H), 10,02 (bs, 1H), 8,78
(bs, 1H), 7,88 (bs, 2H), 7,74 (bs, 1H), 7,687 (s. 1H), 7,44 (d, 1H), 7,38 (bs, 1H), 7,32 (t,
1H), 7,09 (d, 1H), 3,70-3,20 (m, 1H), 2,85 (bs, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,35 (d, 3H).
Ejemplo 119
2-Fluoro—-N—{3—{1-metil-2-{4—-(2—-metll-5—quinolinli}-1—piperazinifjetil}fenii}ben-
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El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 64% de acuerdo con *

el procedimiento general para [a preparacién de amidas (Método C) partiendo de 3—
{1-metil-2—{4—(2-metil-5—quinolinil}~1-piperaziniljetifaniina (D21) y é&cido 2-
fluorobenzoico.

MS: (ES/+) m/z: 483 [MH']. CyoHyFN,O requiere 482.

'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 3 (ppm): 10,48 (s, 1H), 10,08 (bs, 1H), 8,76 (bs,
1H), 7,87 (bs, 3H), 7,72 (bs, 1H), 7,70-7,50 (m, 3H), 7,40-7,20 (m, 5H), 3,70-3,20 (br
m, 10H), 2,84 (br 8, 3H), 1,39 (d, 3H).

Ejemplo 120
2,4-Dimetil-N—{3—{1-metil-2-{4-(2-metll-5-quinolinil)}-1-piperaziniijetii}fenil)}-
1,3-tlazol-5-carboxamida (E120)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 87% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas (Método C) partiendo de 3—
{1-metil-2—-{4—{2-metll-5-quinolinil}-1-piperazinilletifjanilina (D21) y é&ckio 24-
dimetil-1,3-llazol-5—carboxllico.

MS: (ES/+) m/z: 501 [MH']. C2gH33NsOS requiere 500.

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 3 (ppm): 10,63 (br s, 1H), 10,16 (S, 1H), 8,97 (brd,
1H), 8,01 (m, 2H), 7,87 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,37 (t, 1H),
7,18 (d, 1H), 3,5 (m, 11H), 2,95 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,39 (d, 3H).
EJempio 121
T-Fluoro-2-{3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil)}-1-piperazinifjetil}fenil)-2,3-dlhidro-
1H-isoindol-1-ona

Se adiclond lentamente una disolucién de trimetilaluminio (2,0 M en hexano, 1
eq) a una disolucion agitada de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetif}anilina
(D6) (1 eq) en diclorometano (0,1 M) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd durante 15
min, después se afladié gota a gota una disolucion de 7-flucro—2-benzofuran—1(3H)-
ona (1 eq, Chem. Pharm. Bull., 1985, 33(7), 2809-2820) en DCM. La disolucién se
agité durante 2 h a 0°C, después se dividié en disolucion saturada acuosa de cloruro
de amonio y acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presién reducida. La 2-fluoro—6—(hidroximetil}-N—(3—{2-{4—(2-metil-5-

quinolinil)-1-piperaziniljetil}fenil)benzamida bruta se disolvié en DCM y se enfrié hasta -

0°C. A la disolucion agitada se adiciond gota a gota cloruro de tionilo (1 eq.). La mez-
cla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente, se agitd durante 1 hora, des-
pués se dividid en disolucion saturada acuosa de hidrogeno—carbonato de sodio y
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DCM. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y el disolvente se ellmi-

né a presion reduckia. La 2—{clorometil)-8-fluoro—N—(3—{2—-{4—(2-metil-5—quinolinil)}-
1-piperazinifjetil}fenil)benzamida bruta obtenida de esta manera se disolvié en metanol
y se enfrié hasta 0°C. A la disolucién agitada se adiciond en porciones metdxido de
sodio (1,2 eq.). La disolucién se calenté hasta temperatura ambiente y se agitd durante
18 horas. La disolucién se concentrd y se dividié en agua y diclorometano. La fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presién reducida. El
residuo se purlficé por cromatografia en un cartucho SPE (sllice) eluyendo con DCM-—~
metanol (86:4) para obtener el compuesto del titulo {rendimiento de 24%).

La base libre pudo convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el com-
puesto en diclorometano y adicionando gota a gota una disolucién etérea 1 M de HCI
(2,1 eq). Se precipitd un sdlido amarillo y la suspension se agité durante 15 min. El
disolvente se elimind a presidn reduckia obteniendo un material bruto que se triturd
con éter. El compuesto final se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).

MS; (ES) m/z: 481,3 [MH]'. CxoH2sFN,O requiere 480.

*H-RMN (400 MHz, d,~DMSO) 8 (ppm): 10,4 (vbs, 1 H), 8,60 (vbs, 1 H), 7,05 .

(s, 1 H), 7,78-7,72 (m, 4 H), 7,60 (vbs, 1 H), 7,537,468 (d+, 2 H), 7,34 (t+vbs, 2 H),
7,18(d, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 3,80-3,10 (m, 12 H), 2,77 (8, 3 H).

Ejemplo 122

(R o 8) 3-{3{2-{4-(2-metil-5—-quinolinil}-1-plperazinifjpropif}fenil)-1,3—-oxazo-
lidin-2-ona (E122)

Se separd 3—(3—{2-{4(2-metil-5—quinolinil}-1-—piperazinillpropil}fenil)—1,3—
oxazolidin-2—ona gE 118) utilizando HPLC preparativa quiral [columna Dalcel Chiraicel
OD; n-hexano—etanol (55:45)] para obtener el compuesto del titulo como el enantid-
mero que se eluye en primer lugar.

(ES/+) m/z: 431 [MH"]. CasHxN,O; requiere 430.

'H-RMN (400 MHz, ds~-DMSO) 5 (ppm): 10,8 (br s, 1H), 8,90 (br s, 1H), 7,87
(br s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 {t, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7,12 (d,
1H), 4,47 (t, 2H), 4,10 (2H), 3,77 (br m, 1H), 3,85 (br s, 4H), 3,50-3,40 (br m, 5H), 2,84
(br s, 4H), 2,80 (m, 1H), 1,25 (d, 3H).

E]emplo 123
(8 o R) 3-{3-{2-{4(2-Metll-5—-quinolinil}-1-piperazinii]propli}fenii)}-1,3-oxazoll-
din-2-ona (E123)

Se sepand 3I-(3{2-{4(2-metll-5—quinolinil}-1—piperazinillpropil}fenil}-1,3—
oxazolidin-2-ona (E 118) utilizando HPLC preparativa quiral [columna Daicel Chiraicel
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OD; n-hexano-etanol (55:45)] para obtener el compuesto del titulo como el enantio-
mero que se eluye en segundo lugar. -

(ES/H+) m/z: 431 [MH"). C25HxoN4O; requiere 430.

'H-RMN (400 MHz, de~DMSO) 8 (ppm): 10,8 (br s, 1H), 8,90 (br s, 1H), 7.87
(br 8, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7,12 (d,
1H), 4,47 (t, 2H), 4,10 (2H), 3,77 (br-m. 1H), 3,85 (br 8, 4H), 3,50-3,40 (br m, 5H), 2,64
(br 8, 4H), 2,80 (m, 1H), 1,25 (d, 3H).
EJemplo 124
Dihidrocloruro de 1-{3—{2-{{2R)-2-metil-4—{2-meti-5—quinolinil}-1-piperazinil}-
atii}fenil)}-2-imidazolidinona {(E124)
2-Metil-5-{(3R)-3-metil-1—piperaziniijquinolina

Se adicionaron (2R)-2-metilpiperazina (0,550 g; 2 eq), carbonato de cesio
(1,78 g; 2 eq), acetato de paladio (0,123 g; 0,2 eq) y 2,2'-bis(difenlifosfino)-1,1—
binaftilo (0,513 g; 0.3 eq) a una disolucién de trifluorometansulfonato de 2-metil-5-
quinolinilo (D1) (0,8 g; 1 eq) en tolueno (30 mi) bajo una atmdbsfera inerte. La mezcla
de reaccidn se agité a refiujo bajo nitrdgeno durante 3 horas. La reeccion se enfrié
hasta temperatura ambiente, se neutralizé con disoluclén saturada acuosa de cloruro
de amonio (15 mi) y se exirajo con acetato de efilo (3 x 20 ml). Las capas orgénicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida.
El producto bruto se purificd por cromatografia “flash® en gel de sllice, eluyendo con
diclorometano-metanol (95:5) para dar e! compusesto del titulo con un rendimiento de

_ 58% (0,383 g).

MS; (ES) m/z: 242,3 [MH]". CisHsNs requiere 241.

TH-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,61 (t, 1 H),
7.20(d, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 3,2 (m, 5 H), 2,85 (t, 1H), 2,74 (s, 3 H), 2,5 (t, 1H) 1,25 (d, 3
H).

Dihidrocloruro de 1—{3{2-{(2R)-2-metll-4—{2-metil-5—quinolinil}-1—piperazi-
niljetii}fenil}-2-imidazolidinona (E124)

Se iradié una mezcla de N,N—diisopropiletiiamina (0,072 mil; 2 eq), 2-metil-5-
[(3R)=3—-metil-1-piperaziniljquinolina (0,05 g; 1 eq), metansulfonato de 2-{3—{2-oxo—
1-imidazolidinil)feniljetilo (0,07 g; 1,2 eq) y acetonitrilo (0,5 ml) en un reactor a mi-
croondas (PersonalChemistry Emrys™ Optimiser, 300W, 180°C, 15 min). La disoluclén
oscura se cargd en un cartucho de intercambio ibnico SCX (5 g) y se eluyd con meta-
nol seguido de una disolucién de amonlaco en metanocl (1 M). Las fracciones de canic-
ter basico se concentraron a presién reducida y luego se purificaron por cromatogrefia
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*flash® en gel de sllice, eluyendo con un gradiente de diclorometano a diclorometano—
metanol (88:2) para obtener el intermediario de base libre deseado con un rendimiento
de 87%. La sal de dihidrocloruro asociada se formé de acuerdo con la descripcion da-
da en el procedimiento general para la preparacién de amidas y sus comrespondientes
sales de dihidrocloruro partiende de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinii}-1—piperazinil]
elillanilina (D8) para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 57% (0,03 g).

MS; (ES) m/z: 430,4 [MH]". Cz¢Hx;NsO requiere 429,

TH-RMN (500 MHz, DMSO) 8 (ppm): 10,8-10,66 (2bs, 1H); 8,54 (bs, 1H); 7,72

(bs, 1H); 7,81 (s, 1 H); 7,49 (m, 2 H); 7,41 (t, 1 H); 7,26 (m, 1 H); 7,14 (m, 1H); 3,8 (t, _

3H); 3,2 (t, 5H); 3,15/2,85 (bd—m, 7 H); 2,5 (s, 3 H); 1,3 (d, 3H).
EjJemplo 125
3-{3{2-{(2R)-2-Metil-4—{2-metil-5—quinolinil)}-1—plperaziniljetil}fenil)-1,3—
oxazolidin-2-ona (E125)
3-{3—-(2-Hidroxletil)fenil-1,3—oxazoliklin-2—ona

El compuesto del titulo se prepanrd con un rendimiento de 48% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 2—(3-bromofenil)etanol y 1,3-oxazolidin-2-ona.

MS: (ES) m/z: 208 [MH"]. C,yH1sNO; requiere 207.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 7,45 (s, 1H), 7.32 (m, 2H), 7,03 (d, 1H),
4,48 {t, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,85 (bm, 2H), 2,87 (t, 2H), 1,58 (8, 1H).
Metanosulfonato de 2-{3—{2-Oxo0-1,3—oxazolldin-3-l)fenlifjetilo

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 93% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amiias (Método B) partiendo de par-

tiendo de 3-{3—(2-hidroxietil)fenil]-1,3—oxazolidin—2—ona y cloruro de metansutfonlio.

El material bruto se purificd en un cartucho SPE (sflice) utliizando como eluyente un

. gradiente de ciclohexano (100%) a ciclohexano—acetato de etilo (8:2) para obtener el

compuesto final.

MS: (ES) m/z: 288 [MH"]. C13H;sNOsS requlera 285.

'H-RMN (300 MHz, CDCk) & (ppm): 7,5 (s, 1H), 7,3 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,3
(m, 4H), 4 (t, 2H), 3 (t, 2H), 2,8 (8, 3H).
3{3{2-{(2R)-2-Meti-4—(2—metl-5—quinolinll)}-1—piperazinilletif}fenil)-1,3-
oxazolldin-2-ona (E125)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 33% utilizando un
procedimiento similar a E124 a partir de 2-meti-5-[(3R)-3-meti-1-
piperaziniljquinolina y metansulfonato de 2-{3—(2-oxo~1,3—oxazolidin—3-il)feniljetilo.
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MS; (ES) m/z: 431,4 [MH]". CzeHxoN,O; requiere 430.

'H-RMN (500 MHz, dy~-DMSO) 3 (ppm): 10,8-10,66 (2bs, 1H); 8,54 (bs, 1H);
7,72 (bs, 1H); 7,61 (s, 1 H); 7,48 (m, 2 H); 7,41 (t, 1 H); 7,28 (m, 1 H); 7,14 (m, 1H); 3,8
(t, 2H) 3,4 (m, 3H); 3,2- 2,8 (bd—m, 8 H), 2,71 (bm, 2 H); 2,5 (s, 3H) 1,41 (d, 3H).
Ejempilo 126
Dihidrocloruro de 1—{3—{2-{(28)-2-metil-4—{2-metil-5—quinolinil)}-1—piperazinil}-
etil}fenll}-2-Imidazolidinona (E126)
2-Metll-5-{(3S)-3-metil-1—piperaziniljquinolina

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 27% utilizando un
procedimiento similar al Ejemplo 127 a partir de (2S)-2—mefilpiperazina y trifluorome-
tansulfonato de 2-metil-5—quinolinilo (D1).

MS; (ES) m/z: 242,3 [MH]". C;sH;gNs requiere 241.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,81 (t, 1 H),
7,29 (d, 1H),7,06(d, 1H),3,2(m,5H),285(t, 1H), 2,74 (s, 3 H), 25 1H)1,1(d, 3
H).

Dihidrocloruro de 1-(3-{2-{(25)-2-metil-4~{2-metll-5-quinolinil}-1-piperazi-
niljetil}fenil)-2-imidazolidinona (E126)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 47% utilizando un
procedimiento similar al Ejemplo 127 a partir de 2-metil-5-](3S)-3-meti-1-
piperaziniljquinclina y metansulfonato de 2—{3—(2—-oxo—1-imidazolidinil)feniljetilo.

MS; (ES) m/z: 430,4 [MH]". CasH31NsO requiere 429.

TH-RMN (500 MHz, DMSO) 8 (ppm): 10,8-10,66 (2bs, 1H); 8,54 (bs, 1H); 7,72

(bs, 1H); 7,81 (s, 1 H); 7,48 (m, 2 H); 7.41 (t, 1 H); 7,26 (m, 1 H); 7,14 (m, 1H); 3,8 (t, .

3H); 3,2 (t, 5H); 3,15/2,65 (bd—m, 7 H); 2,5 (s, 3 H); 1,3 (d, 3H).

E]emplo 127
3-{3—{2-{(28)-2-meti-4—{2-meti-5—quinolinil)}-1-piperaziniljetii}fenil)}-1,3—-
oxazolidin—-2-ona (E127)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 33% utilizando un
procedimiento similar a E124 a partr de 2-metil-5-{(35)-3-metil-1-
piperaziniljquinolina (D2) y metansulfonato de 2-{3—{2-oxo-1,3-oxazolidin—-3—
ilYfeniljetilo (Ej).

MS; (ES) m/z: 431,4 [MH]". C2gHxN,O; requiere 430.

TH-RMN (500 MHz, d,~-DMSO) 8 (ppm): 10,8-10,68 (2bs, 1H); 8,54 (bs, 1H);
7,72 (bs, 1H); 7,61 (s, 1 H); 7,49 (m, 2 H); 7,41 (t, 1 H); 7,28 (m, 1 H); 7,14 (m, 1H);
4,48 (t, 2H); 4,1 (t, 2H); 3,8/3,7-3 (bd—m, 11 H), 2,71 (bm, 2 H); 1,41 (d, 3H).
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Elemplo 128

Dihidrocloruro de  3—{3—{(1R,28)-2-{4-{2-Metll-5—quinolinii}-1-plperazinil}-
ciclopropii}fenil}-1,3-oxazolldin-2-ona y dihidrocloruro de 3—(3—{{1S,2R)-2-{4-
{2-metil-5-quinolinii}—1—plperaziniljciclopropli}fenil)}-1,3-oxazolldin-2-ona
(E128)

3-{3-(2-Hidroxietil)fenil}-1,3-oxazolidin-2—ona

Se suspendieron una disolucién de 2-(3-bromofenil)etanol (1,00 g, 5,00 mmol), -

2-oxazolidin—-2—ona (874 mg, 10,04 mmol), yoduro de cobre (I) (86 mg, 0,50 mmol),

. N,N-dimetil-1,2—etandiamina (60 ul, 49 mg, 0,56 mmol) y carbonato de potasio (1,04

g, 7,50 mmol) en dioxano (8 ml). La mezcla se agité bajo nitrdgeno durante 2,5 h a
100°C. Tras afiadir yoduro de cobre () (98 mg, 0,50 mmol) y N,N'-dimeti-1,2—
etandiamina (80 pl, 48 mg, 0,56 mmol), se siguid agitando durante otras 2 h a 100°C.
Después de enfriar hasta temperatura amblente, la mezcla se vertié en una disolucion
saturada acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con diclorometano. La capa orgénl-
ca se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrS a presion reducida. El compues-
to bruto se purificd por cromatografia “flash” en gel de sllice, eluyendo con acetato de
etilo—ciclohexano (1:1 a 1:0) para dar el compuesto del tfitulo con un rendimiento de
64% (664 mg).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 7,4 (s, 1H), 7,0-7,3 {(m, 2H), 7,85 (m, 1H),
4,25 (t, 2H), 3,85 {t, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 1,50 (s, 1H).
[3—{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-l)fenil]Jacetaldehido

Se adiciond 1,1,1-tris(acetiloxi)-1, 1-dihidro-1,2-benzyodoxol-3(1H)-ona (per-

yodinano de Dess—Martin, 709 mg, 1,67 mmol) a una disolucién de 3-{3—(2-
hidroxietil)fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (315 mg, 1,52 mmol) en diclorometano (10 mil).
La mezcla se agitd a temperatura amblente durante 30 min, luego se lavé con disolu-
cion acuosa de hidrdxido de sodio (1 M, 10 ml). La capa orgénica separada al final se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar el com-
puesto del {itulo con un rendimiento de 89% (278 mg). El compuesto se utilzd sin pos-
terior purificacién en la siguiente etapa.

'H-RMN (300 MHz, CDCh) & (ppm): 8,73 (8, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H),
6,96 (m, 1H), 4,47 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,70 (s, 2H).
Dihldrocloruro de 3—{3—{{1R,28)-2-{4-{2-metll-5—quinolinil}-1—piperaziniljciclo-
propli}fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona y dihidrocloruro de 3—{(3-{(18,2R)-2-{4(2-
metil-5-quinolinii}-1-piperaziniijciclopropli}fenil)-1,3-oxazolldin-2—-ona (E128)

Se disoivieron [3—(2-oxo-1,3-oxazolidin—3-i)fenillacetaldehido (275 mg, 1,34
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mmol), hidrato de dcido pars-toluensulfénico (13 mg, 0,07 mmol) y 2-meti-5—(1—
piperazinil)quinolina (304 mg, 1,340 mmol) en tolueno (30 mi) y se calenté durante 2 h
en un aparato de Dean—Stark hasta completar la formacién de la imina (controlada con
placas de TLC de AliO, basicas). Después de enfriar hasta temperatura ambiente y

evaporar el disolvente a presion reducida, se usé la imina bruta sin posterior purifica-

cion.

Se adicion¢ diyodometano (0,22 mi, 718 mg, 2,68 mmal) a una disolucién de dietilcinc
{1 M en hexanos, 2,0 mi, 2,00 mmol) en diclorometano seco (5 mi) a 0°C bajo nitrdge-
no y se agitd durante 10 min. La imina bruta se disolvié en diclorometano (5 ml, seco)
y se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccién a 0°C. La reaccién se calentd hasta
temperatura ambiente y se continud agitando durante ofras 2 h. La mezcla se neutrall-
z6 con metanol, luego se cargd en un cartucho de intercamblo Iénico (SCX-2) y se
eluyd con metanol seguido de amoniaco en metanol (1 M). Las fracclones de carécter
bésico se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia “flash® en gel de
sllice, eluyendo con ciclohexano—-acetato de etilo (1:1 a 1:2) y finaimente se aislaron
por medio de HPLC dirigida a masa (fraccién LYNX) para dar el compuesto del titulo
con un rendimiento de 2% (10 mg). La base libre pudo convertiree en su sai de dihi-
drocloruro disolviendo el compuesto en diclorometano y adiclonando una disolucién
etérea 1 M de HCI (2,1 eq) gota a gota. Se precipité un sélido amarilio y la suspension
se agité durante 15 min. El disolvente se elimind a presion reducida obteniendo un

material bruto que se trituré con éter. El compuesto del titulo se recuperd luego por *

fiitracién (rendimiento cuantitativo).

MS; (ES) m/z: 429 [MH'"]. CsHz2N,O: requiere 428.

TH-RMN (500 MHz, ds-DMSO) 5 (ppm): 11,39 (bs, 1H), 8,84 (bs, 1H), 7,89 (bs,
2H), 7,77 (bs, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,39 (bs, 1H), 7,34 (t, 1H), 6,96 (d, 1H),
4,44 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,8-3,0 (bm, 8H), 2,88 (bs, 3H), 1,87 (bs, 1H), 1,42 (bs, 1H).
Ejemplo 129
Dihidrocloruro de 2,4-dimetil-N—{4—{(1R,28)-2-{4—(2-metil-5-quinolinii}-1-
piperaziniijciclopropli}fenil)}-1,3-tlazol-5—carboxamida y dihidrocloruro de 2,4—
dimetll-N—-{4—{(1R,28)-2-{4—(2-metll-5—quinoiinli}-1—piperaziniijciclopropil}-
fenll)-1,3-tiazol-5-carboxamida (E128)
2-{3—Aminofenil)etanol

Se suspendieron 2—(3—nitrofenil)atanol (8368 mg, 5,00 mmol) y Pd (10% sobre
carbén, 200 mg) en metanol seco (10 ml). Tras afadir.formeto de amonio {1,450 g, 23
mmol), se observdé una reacciébn levemente exotémmica y efervescente. Después de
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agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla se filtré sobre celita. El filtrado se
evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo. Después de lavar con disolucion
saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio, agua y salmuera, la capa orgénica

se sect (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé a presién reducida para dar el

compuesto del titulo con un rendimiento de 54% (373 mg) en forma de sdlido blanco.

MS; (ES) m/z: 138 [MH"]. C3H,1NO requiere 137.

'H-RMN (300 MHz, de~DMSO) & (ppm): 6,80 (t, 1H), 6,25-8,35 (m, 3H), 4,85
(s, 2H), 4,50 (t, 1H), 3,45 (dt, 2H), 2,45 (t, 2H).
N-{3-(2-HIdroxietil)fenll}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida

Se adicioné 2—(3—-aminofenii)etancl (1,202 g, 8,76 mmol) a una disolucién de
écido 2,4—dimetil-1,3-tiazol-5—carboxllico (1,652 g, 10,51 mmol), hidrocloruro de 1-
(3—-dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida (2,015 g, 1051 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (1,420 g, 10,51 mmol) en DMF seca (20 ml). La mezcla se agltd
durante 14 h, luego se elimind la DMF a presién reducida y el residuo se dividié en
DCM vy disolucion saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio. La capa orgéni-
ca se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presién reducida. El compues-
to bruto se purificé por cromatografia “flash® en gel de sflice, eluyendo con acetato de
etllo—ciclohexano (1:1 a 1:0) para dar el compuesto dsl titulo con un rendimiento de
73% (1,772 g).

MS; (ES) m/z: 277 [MH"]. C44HgN20:S requiere 276.

TH-RMN (300 MHz, dy-DMSO) & (ppm): 9,95 (s, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7.19
(t, 1H), 8,92 (d, 1H), 4,80 (t, 1H), 5,57 (dd, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,49 (s, 3H).
2,4-Dimeti-N-[3—{2-oxoetil)fenll]-1,3-tlazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito
para E128 utlizando N-{3—(2-hidroxietil)fenil}-2,4—dimetil-1,3-tlazol-5—-carboxamida
(8600 mg, 2,895 mmol) y se purificd por cromatografia “flash® en gel de silice eluyendo
con DCM—-metanol (85:5) para obtener 519 mg (65%).

MS; (ES) m/z: 275 [MH+]. C;,H;4N20:S requiere 274,

'H-RMN (300 MHz, CDCk) & (ppm): 8,85 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,3-7,5 (m,
3H), 7,00 (d, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,65 (s, BH).
Dihidrocloruro de 2,4-dimetll-N—{4-{(1R,28)-2-{4—{2-metll-5—-quinolinil)-{-pipe-
razinilJciclopropli}fenil}-1,3-tlazol-5-carboxamida y dihidrocloruro de 24—

dimeti-N—-{4—{(1R,25)-2-{4—(2-metll-5—quinolinil}-1—piperaziniijciclopropli}-
fenll)}-1,3-tiazol-5—carboxamida (Ejemplo 129)

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito
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para E128 utilizando 2 4-dimetil-N—{3—(2—oxoetil)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxamida (D6,
85 mg, 0,30 mmol} para obtener la mezcla enantiomérica (5 mg, 3%).
MS; (ES) m/z: 488 [MH']. CsHj;NsOS requiere 497,

'H-RMN (500 MHz, d,~DMSO) 5 (ppm): 11,11 (bs, 1H), 10,09 (s, 1H), 8,78 (bs, '

1H), 7,85 (bs, 2H), 7,73 (bs, 1H), 7.6 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,38 (bs, 1H), 7,29 (t, 1H),
8,97 (d, 1H), 3,8-3,0 (bm, BH), 2,7-2,9 (bs, 4H), 2,65 (s, 3H), 2,63-(s, 3H), 1,85 (bs,
1H), 1,4 (bs, 1H).

Ejemplo 130
1-Metil-3—(3—{2-{4—-(2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinil]etil}fenil)}-2-imidazoll-
dinona (E130)

A una disolucion agitada de 1{3{2-[4-{2-meti-5—quinolinil}-1-
piperaziniljetil}fenil}-2—imidazolidinona (EB5) en THF se adiciond yoduro de metilo {1
eq.), seguido de hidruro de sodio (1,2 eq), y la reaccién se agitd durante 80 minutos.
La mezcla se cargd en un cartucho de intercambio lénico (SCX-2) y se eluyd con me-
tanol seguido de amonifaco en metanol (1 M). Las fracciones de cardcter bdsio.o S0
concentraron al vacio y se purificaron por cromatografila en columna (cartucho SPE,
sflice) utilizando como eluyente un gradiente de DCM-metanol (99:1) a DCM-metanol
(68:2) para obtener el compuesto final (rendimiento de 45%).

MS: (ES/+) mz: 430 [MH"] C2sH3;NsO2 requiere 420.

'H-RMN (400MHz, ds-DMSO) & (ppm): 11,18 (1H, bs), 8,94 (1H, bs), 7,98 (2H,
bs), 7,84 (1H, bd), 7.6 (1H, bs), 7,48 (1H, bs), 7,45 (1H, d), 7,32 (1H, 1), 6,98 (1H, d),
3,81 (2H, 1), 3,73 (2H, bd), 3,7-3,2 (10H, m), 3,13 (2H, m), 2,93 (3H, bs), 2,79 (3H, s).
Ejemplo 131
Dihidrocloruro de N-{2—(metoxl}-3—{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1—plperazinil]-
efil}fenil)acetamida (E131)
2-{Metoxl)-3-nitrobenzaldehido

A una disclucidn de 2-hkiroxi-3-nitrobenzaldehido en DMF se adicioné en
porciones carbonato de cesio (3 eq), seguido de yodometano (1,2 eq.). La disolucién
so calentd hasta 60°C durante 2 horas, luego se enfri6 hasta temperatura ambiente y
se filtrd. El fillrado se concentrd al vaclo y se purificd por cromatografia an columna en
un cartucho SPE (sllice) utilizando como eluyente ciclohexano—acetato de etilo (8:2)
para dar el producto con un rendimiento de 72%.

'H-RMN (300MHz, CDCly) & (ppm): 10,28 (1H, 8), 7,95 (2H, m), 7,23 (1H, m),

3,97 (3H, s).
[2-{Metox]}-3-nitrofeniljacetaldehido
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A una disoluciéon agiteda de 2—(metoxi}-3—nitrobenzakiehido en THF se afa-

dieron 18-corona-8 (0,2 eq), cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (2 eq) y carbonato -

de potasio (6,5 eq). La suspension resultante se calantd hasta 60°C durante 2 horas,
luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se fitrd. El filtrado se concentré al vaclo
y 8e purificd por cromatografia en un cartucho de sllice (eluyente ciclohexano—acstato
de etilo, 9:1) para dar una mezcla de 2—{metoxi}-1-{(E)}-2—{metoxi)etenil}-3—
nitrobenceno y 2—(metiloxi}-1-{(Z)-2—(metiloxi)etenil}-3—nitrobenceno. La mezcla de
alquenocs se disolvid en THF y écido clorhidrico 6 N (1:1), y se agit6é durante 1 hora. La
disolucién se volvid basica con disolucién acuosa de carbonato de sodio y se extrajo
con DCM. La capa organica se lavo (agua, salmuera), se secd (sulfato de sodio) y se
concentro al vaclo para dar el compuesto del titulo (rendimiento general de 54%).

'H-RMN (300MHz, CDCL) & (ppm): 9,75 (1H, &), 7,8 (1H, d), 7.4 (1H, d), 7.2
{1H, m), 3,85 (3H, s}, 3,8 (2H, s).

2—{Metoxl)-3—{2-{4—{2-metll-5-quinolinil)}-1-piperazinifjetil}aniiina

A una disolucién agitada de [2—{metoxi}-3—nltrofenilo] en acetoniiriio se adicio-

né 2-metil-5—(1-piperazinil)quinoclina y la disolucién se agitd a temperatura ambiente

durante 15 minutos. Se afiadid triacetoxiborhidruro de sodio y la suspensién se aghté -

durante 75 minutos. El intermediario, 2-metil-5—(4—{2—{2—(metoxi}-3—nitrofenilleti]-1-
piperazinil)quinolina, se recuperé por cromatografia de intercambio idnico [cartucho de
SCX~2; metanol-amoniaco/metanol (1 M), (1:0)—{0:1)].

Se obtuvo el compuesto det titulo con un rendimiento general de 71% a partir
de 2-metil-5-(4—{2-{2—{metoxi)-3~-nitrofenilletil}-1—piperazinil)quinolina de acuerdo
con el procedimiento contenido dentro de la descripcion 6 (D6).

MS: (ES/+) m/z: 377 [MH'] CzH2N,O requiere 376.

TH-RMN (300MHz, CDCly) 6 (ppm): 8,37 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,57 (1H, 1), 7,22
(1H, d), 7,07 (1H, d), 6,88 (1H, t), 6,83 (2H, d), 3,76 (4H, bs), 3,13 (4H, bs), 2,85-2,6
(10H, vbm).

Dihidrocloruro de N-{2-(metoxl)}-3—{2-{4—-(2-metil-5—quinolinil)}-1-plperazl-
nifjetil}fenll)acetamida (E131) _

El compuesto del tiulo se prepard con un rendimiento de 42% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas (Método B) partiendo de par-

tiendo de 2—({metoxi}-3—{2-{4—(2—-metil-5—quinolinil}-1-plperaziniljetifjanilina y cloruro -

de acetllo.
MS: (ES/+) m/z: 419 [MH'] CzsHxN.O; requiere 418.
TH-RMN (400MHz, d.—DMSO) & (ppm): 10,84 (1H, b), 8,38 (1H, &), 8,77 (1H,
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bs), 7,84 (3H, m), 7,72 (1H, bs), 7,39 (1H, s), 7,09 (2H, m), 3,77 (3H, 8), 3,52 (2H, m), °

3,6-3,3 (8H,.m), 3,15 (2H, m), 2,83 (3H, s), 2,14 (3H, s8).
EjJemplo 132
Dihidrocloruro de N-{2—-{metox|)}-3—{2—{4—(2-metil-5-quinolinili}-1—piperazinil]-
etll}fenli)metansulfonamida (E132)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 72% de acuerdo con
el procedimiento genera! para la preparacion de amidas (Método B) partiendo de 2-
(metoxi)-3—{2—{4—{2—metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}anilina y cloruro de metan-
sulfonilo.

MS: (ES/+) m/z: 455 [MH'] CasHxoN4O; requiere 454.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) 3 (ppm): 10,68 (1H, b), 9,19 (1H, s), 8,8 (1H,
bs), 7,87 (2H, bs), 7,72 (1H, bs), 7,39 (1H, s), 7,33 (1H, m), 7,16 (2H, m), 3,82 (3H, s),
3,77 (24, m), 3,6-3,3 (8H, m), 3,15 (2H, m), 3,11 (3H, s), 2,83 (3H, s).
Ejemplo 133
Dihidrocloruro de 3-{2-{metoxi)-3—{2—{4—{2-metii-5—quinolinil}-1-piperazinil}-
etil}fenll)-1,3—-oxazolidin-2—ona {(E133)

Ef compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 83% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)
partiendo de 2—{metoxi}-3—{2—{4—(2—metil-5-quinolinil}-1-piperaziniljetiffanilina y clo-
ruro de (2-bromoetil)carbamilio.

MS: (ES/+) m/z: 447 [MH'] CxHoN4Os requiere 446,

TH-RMN (400MHz, d—~DMSO) & (ppm): 10,73 (1H, b), 8,82 (1H, bs), 7,88 (2H,
bs), 7,75 (1H, bs), 7,42 (1H, s), 7,38 (1H, dd), 7,31 (1H, dd), 7,21 (1H, t), 4,51 (2H, t),
3,97 (2H, 1), 3,81 (3H, s), 3,77 (2H, m), 3,6-3,3 (BH, m), 3,17 (2H, m), 2,85 (3H, s).
Ejemplo 134
Dihidrocloruro de 1-{2-{metoxl|}-3-{2-{4—~{2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinil}-
efil}fenil)}-2-imidazolidinona (E134)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 38% de acuerdo con
el procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos (Método G)
partiendo de 2—(metoxi)-3—{2—{4—(2-metil-6—quinolinil}-1-piperaziniljetifjanilina y 1-
cloro—-2—-isocianatoeiano.

MS: (ES/+) m/z: 448 [MH'] CaeH3 N0, requiere 445.

'H-RMN (400MHz, ds~DMSO) & (ppm): 10,78 (1H, b), 8,85 (1H, ba), 7.9 (2H,
bs), 7,76 (1H, be), 7,42 (1H, 8), 7,3 (1H, dd), 7,21 (1H, dd), 7,13 (1H, 1), 8,78 (1H, ba),
3,79 (3H, 8), 3,78 (2H, 1), 3,6-3,3 (12H, m), 3,15 (2H, m), 2,87 (3H, s).
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Ejemplo 135 _
Dihidrocloruro de  1-metil-3{(2—{metoxi}-3—{2-{4-{2-metil-5—-quinolinil}-1-
plperaziniijetii}fenii)-2~-imidazolidinona (E135) ‘

E! compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 20% de acuerdo con
el procedimiento descrito para el Ejemplo 130 a partir de 1—{2—(metoxi)-3—{2-{4—(2-
metil-5—quinolinil)}-1-piperaziniljetilifenil}-2—imidazolidinona y yodometano.

MS: (ES/+) m/z: 460 [MH"] CzgH3sN:O2 requiere 458.

'H-RMN (400MHz, d,-DMSO) 5 (ppm): 10,85 (1H, b), 10,7-10,5 (1H, b), 8,88
(1H, bs), 7,93 (2H, bs), 7,8 (1H, bs), 7,44 (1H, s), 7,27 (1H, dd), 7,21 (1H, dd), 7,14
(1H, 1), 3,77 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,7 (2H, 1), 3,6-3,3 (8H, m), 3,17 (2H, m), 2,9 (5H,
m), 2,87 (3H, s).

Ejemplo 136

N-{4—Fluoro-3-{2-{4—{2-metil-5-quinolinil)}-1-piperaziniijetii}fenil)acetamida
(E136)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 66% de acuerdo con

el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-[2—(5-bromo-2—fiuorofenii)etil}-1-piperazinil}-2—metiiquinolina y
acetamida.

MS: (ES/+) m/z: 407 [MH']. C24HzzFN,O requiere 408.

'H-RMN (400 MHz, ds—DMSO) 5 (ppm): 10,88 (br s, 1H), 10,08 (s, 1H), 8,82 (br
8, 1H), 7,88 (br 8, 2H), 7,75 (br 8, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,19 (t, 1H), 3,77
(dd, 2H), 3,61-3,30 (m, 8H), 3,14 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,06 (s, 6H).
5—{4{2-{5—Bromo-2-fluorofenlil)etii}-1—piperazinii}-2-metilquinolina

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 85% a partir de (5—
bromo—2—{luorofenil)acetaldehido (0,08 g), 2—meti-5—{1—piperazinil)quinolina (0,51 g)
y triacetoxiborhidruro de sodio (0,05 g) de acuerdo con el procedimiento descrito para
el Ejlemplo 131.

MS: (ES/+) m/z: 428, 430 [MH']. C22H»BrFN,; requiere 427, 429.

"H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 (ppm): 8,37 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,52 (t, 1 H), _

7,40 (dd, 1 H), 7,26-7,18 (m, 2 H), 7,07 (dd, 1 H), 6,88 (t, 1 H), 3,11 (m, 4 H), 2,90-
2,75(m, 8 H), 2,68 (s, 3H) y 2,68 {(m, 2 H).
{6—Bromo—2-fluorofenil)acetaldehido

El compuesto del titulo se prepard a partir de &ter metilico de (E/Z)-2—(5—
bromo—2—fluorofenil)etenilo de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo
131 y se utilizé sin posterior purificacion o caracterizacion.
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Eter metilico de (£/Z)-2—{5—-bromo-2-fluorofenil)etenlio

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 48% a partir de 5—
brome-2-fluorobenzaldehido (2,00 g) y cloruro de (metoximetit)irifenilfosfonio (4,05 g)
de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 131. )

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 3 (ppm): 8,07 (d, 0,5 H), 7,30-7,00 (m, 2 H), 6,72
(m, 1 H), 6,17 (d, 0,5 H), 5,65 (d, 0,5 H), 5,32 (d, 0,5 H), 3,68 (s, 1,5H)y 3,59 (s, 1,5
H).
EJemplo 137
N—{4—Fluoro-3—{2-]{4—{2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil)}—2,2—
dimetiipropanamida (E137)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 52% de acuerdo con
el procedimiento general pana !a preparacion de amidas, ureas y carbamatos (Método

A) partiendo de 5—{4-{2—(5-bromo—2-fluorcfenil)etil}-1-piperazinil}-2-metiiquinolina y -

2,2—dimetilpropanamida.

MS: (ES/+) m/z: 448 [MH"]. CzH33FNLO requiere 448.

'H-RMN (400 MHz, ds~DMSO) 5 (ppm): 10,56 (br s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,77 (br
s, 1H), 7,84 (br s, 2H), 7,8 (dd, 1H), 7,71 (br 8, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,19
(t. 1H), 3,77 (dd, 2H), 3,81-3,30 (m, 8H), 3,14 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,24 (8, 9H).
Ejemplo 138
N—{4—Fluoro-3-{2-[4—(2-metil-5—quinolinli}-1-plperaziniijetil}fenil)metan-
sulfonamida (E138)

El compuesto del titulo se prepand con un rendimiento de 60% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparaciéon de amkias, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—(5-bromo-2—fluorofenil)etif}-1—piperazini}-2-metilquinolina y
metansutfonamida.

MS: (ES/+) m/z: 434 [MH"). C25HasFNsO requiere 433.

TH-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 5 (ppm): 10,92 (br 8, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,77 (br

s, 1H), 7,92 (br s, 2H), 7,78 (br s, 1H), 7,43 (br s, 1H), 7,3-7,15 (m, 3H), 3,76 (dd, 2H), -

3,6-3,3 (m, 8H), 3,17 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,85 (s, 3H).
Ejemplo 139
1={4-Fluoro-3—{2-{4-{2-metll-5-quinolinil}-1-piperazinil]etil}fenil}-2-imidazo-
lidinona (E139)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 35% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4—{2—(5-bromo-2-fluorofenil)stil}-1—piperazinil}-2—metilquinoclina y
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2-imidazolidona.

MS: (ES/+) m/z: 434 [MH"]. C23H2;FN,OS requiere 433.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,64 (br s, 1H), 8,33 (br s, 1H), 7,88
(br s, 2H), 7,74 (br 8, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7.4 (br 8, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,02
(s, 1H), 3,88 (t, 2H), 3,77 (dd, 2H), 3,6-3,3 {m, 10H), 3,18 (m, 2H), 2,85 (s, 3H).
Ejemplo 140
3—{4-Fluoro-3—{2-{4—(2-metll-6—quinolinil}-1—piperazinii]etil}fenii}-1,3~
oxazolidin-2—-ona (E140)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 85% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partlendo de 5—{4-{2—(5-bromo—2-fluorofenil)etii}-1-piperazinil}-2-metilquinoclina y
2-imidazolidona.

MS: (ES/+) m/z: 435 [MH'"}. CasHasFNsO requiere 434,

'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 5 (ppm): 10,73 (br s, 1H), 8,85 (br 8, 1H), 7,80
(br s, 2H), 7,77 (br s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7.5 (dd, 1H), 7.43 (br 8, 1H), 7,39 (t, 1H), 4,47
(dd, 2H), 4,09 (dd, 2H), 3,77 (dd, 2H), 3,6-3,3 (m, 8H), 3,19 (m, 2H), 2,87 (s, 3H).
Elemplo 141
Dihidrocloruro de 1—{3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniijetii}fenil)-2,4-
Imidazolidindlona (E141)

Se disolvieron 5—{4-{2—(3-yodofenil)etill-1-piperazini}-2—-metilquinolina (46
mg, 0,100 mmol), hidantoina (44,8 mg, 0,444 mmol), carbonato de potasio (23,1 mg,
0,187 mmol), yoduro de cobre (l) (107 mg, 0,561 mmol) y N,N'-dimetil-1,2-
etandiamina (60 pl, 50 mg, 0,563 mmol) en dioxano (2 ml) y se calenté a 150°C duran-
te 75 min por medio de iradiacién de microondas. La mezcla se enfrié hasta tempera-
tura ambiente y se dividié en agua y acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre
suffato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd

por cromatografla “flash” en gel de sllice, eluyando con diclorometano—metanol (87:3a °

05:5) para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento de 23% (10 mg) en for-
ma de regioisémero de hidantoina que se eluyd en primer lugar.

MS: (ES/H) m/z: 430 [MH*] CasH2NsO; requiere 429,

'H-RMN (400MHz, d,-DMSO) & (ppm): 11,12 (1H, bs), 8,3 (1H, d), 7,55 (2H,
m), 7,48 (1H, bs), 7.4 (1H, bd), 7,35 (1H, d}, 7,24 (1H, 1), 7,08 (1H, dd), 6,97 (1H, bd),
4.4 (2H, s), 3 (4H, bs), 2,6-2,5 (8H, bm), 2,59 (3H, s).
Ejemplo 142
Dihidrocloruro de 3—{3—{2-{4—{2-Metll-5—quinolinil}-1-piperazinifjetil}fenit)-2,4-
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Imidazolidindiona (E142)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito para el
Ejemplo 144 y se aislé con un rendimiento de 18% (8 mg) en forma de regiolsémero
de hidantoina que se eluyd en segundo lugar.

MS: (ES/+) m/z: 430 [MH'] CHxNsO; requiere 429.

'H-RMN (400MHz, de—DMSO) (ppm): 8,23 (1H, bd), 8,24 (1H, bs), 7,55 (2H,
bs), 7,34 (1H, bd), 7,4-7,0 (5H, m), 4,02 (2H, s), 3 (4H, bs), 2,81-2,59 (8H, bm), 2,59
(3H, 8).

Ejemplo 143
Dihidrocloruro de (R o 8) 3—(3-{2-{(2R)}-2-metil-4—(2-metil-5—quinolinll}-1-
piperaziniljpropil}fenil)-1,3-oxazolidin-2—-ona (E143)

Se suspendié una mezcla de 3-{3—{2-oxoproplii)fenil}-1,3-oxazolidin-2—ona y
2-metil-5-{(3R)—-3-metil-1—piperaziniljquinoclina (1,2 aq) en isopropdxido de titanio {IV)
(2 eq), y se agitd durante 12 horas. La disolucién se calentd suavemente hasta 60°C y
se agitd durante 1 hora, después se afiadid metanol, seguido de borhidruro de sodio (9
eq) y la mezcla se agitd durante otras 4 horas. La disolucién se vertié en disolucion
acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con DCM. La fase orgédnica se concentrd al
vaclo y se purificdé por cromatografla (cartucho de SPE, silice) utiiizando como eluyen-
te un gradiente de diclorometano—metanol (99:1) a (96:2) para obtener una mezcla
diasterecisomérica (rendimiento de 34%). La separacion utilizando HPLC preparativa
(Chiralpak AD 10 um, 250 x 20 mm,; fase mévil: A: n—hexano, B: isopropanol + 0,1% 2-
propanol; gradiente: isocrético 20% B; indice de fiujo: 7 mi/min; intervalo de longitud de
onda UV: 220 nm; tiempo de anélisis: 60 min) produjo la base libre del compuesto del
titulo como el diasterecisdmero que se eluyd en primer lugar. La base libre se disolvié
en diclorometano y se trat6 con disolucién etérea 1 M de cloruro de hidrégeno (2,1 eq).
Se precipitdé un sdlido amarillo y las suspensiones se agitaron duranta 156 min. El disol-
vente se elimind a presién reducida obteniendo un sélido que se triturd con éter. El
compuesto del titulo se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).

MS: (ES/+) m/z: 445 [MH'] Cz7HxN4O; requlere 444.

'H-RMN (400MHz, ds-DMSO) 5 (ppm): 10,98 (1H, vbs), 8,86 (1H, vbs), 7.9
(2H, bs), 7,76 (1H, bs), 7,62 (1H, 8), 7,4 (3H, m), 7,15 (1H, d), 4,47 (2H, 1), 4,1 (2H, m),
4-3,2 (10H, vbm), 2,87 (3H, bs), 1,42 (3H, d), 1,24 (3H, d).

Ejemplo 144

Dihidrocloruro de (8 o R) 3-(3{2-{(2R)-2-metlil-4—(2-metii-5-quinolinil}-1-
piperazini(]propiiifenii}-1,3-oxazolidin-2-ona (E144)
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Se aisl6 el‘compuesto dei titulo como el diastereoisémero que se eluyd en se-
gundo lugar a partir del procedimiento descrito para el Ejemplo 143.

MS: (ES/+) m/z: 445 [MH'] C;H1aN,O; requlere 444.

'H-RMN (400MHz, ds-DMSO) & (ppm): 10,82 (1H, vbs), 8,97 (1H, vbs), 7,82
(2H, bs), 7,78 (1H, bs), 7,64 (1H, 8), 7,4 (3H, m), 7,14 (1H, d), 4,47 (2H, 1), 4,11 (2H,
m), 4-2,7 (10H, vbm), 2,89 (3H, bs), 1,5 (3H, d), 1,32 (3H, d).

Ejemplo 145 .
Dihidrocloruro de 1—{3-{2-{4—(2—Metl-5—quinolinll}-1-plperazinlijetil}fenil}-1,3—-
dihidro—2H-imidazol-2-ona (E145)

Se calentdé una mezcla de 5-{4{2-(3-yodofenileti}-1-piperazinil}-2—
metilquinolina (117 mg, 0,256 mmol), 1,3-dihidro—2H-imidazol-2—ona (384 mg, 1,023
mmol, Whitney, R.A., Tet. Lett. 1681, 22, 2063-2066), carbonato de potasio (53 mg,
0,384 mmol), yoduro de cobre (1) (244 mg, 1,28 mmol) y N,N'—dimetil-1,2-etandiamina
(163 pl, 135 mg, 1,538 mmol) y dioxano (2,5 ml) a 150°C durante 90 min bajo iradia-
cién con microondas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se dividié en
agua y acetato de etilo. La capa orgénica se sect sobre sulfato de magnesio y se con-
centrd a presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia "flash® en
gel de sllice, eluyendo con diclorometano-metanol (87:3) para dar el compuesto del
titulo con un rendimiento de 20% (23 mg). La base libre se convirtié en su sal de dihi-
drocloruro disolviendo el compuesto en diclorometano y adicionando una disolucién
etérea 1 M de HCI (2,1 eq) gota a gota. Se precipitd un séiido amarillo y la suspensién
80 agité durante 15 min. El disolvente se elimind a presion reducida; el residuo se tritu-
rd con éter. El compuesto del titulo se recuperé luego por filtracién (rendimiento cuanti-
tativo).

MS: (ES/+) m/z: 414 [MH'] CsHxyN;O requiere 413.

'H-RMN (400MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,75 (1H, bs), 10,28 (s, 1H), 8,78 (bs,
1H), 7,84 (bs, 2H), 7,7 (bs, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,36 (bs, 1H),
7,13 (d, 1H), 6,02 (dd, 1H), 6,58 (dd, 1H), 3,69 (bd, 2H), 3,5-3,2 (8H), 3,12 (m, 2H),
2,81 (bs, 3H).

Ejemplo 148
Dihidrocloruro de 1-metll-3—{3-{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-plperazinifjetl})-
fenll)}-1,3—dihidro-2H-imidazol-2-ona {E146)

A una disolucién de 1—{3—{2—{4—(2—metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil)—
1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (E145 base libre, 23 mg, 0,056 mmol) en DMF seca
(1 ml) a 0°C se adicioné hidruro de sodio (3,5 mg, 0,084 mmol, suspension 60% en
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aceite mineral). Después de agitar durante 30 min, se afiadié yoduro de metilo (4 pl,
9,5 mg, 0,067 mmol) y se continud agitando durante 6 h. Se afladié metanol, la mezcla
so cargd en un cartucho de intercambio Idnico (SCX-2) y el producto bruto se liberd
por elucién con amonlaco en disolucidn metandlica (1 N). El compuesto bruto se purifi-
cd por cromatografila “flash® en gel de sllice, eluyendo con diclorometano-metanol
(09:1 a 97.3) para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 23% (5,5 mg). La
base libre se convirtié en su sal de dihidrocloruro disolviendo el compuesto en dicloro-

metano y adicionando gota a gota una disolucién etérea 1 M de HCI (2,1 eq). Se preci- ]

pité un sdlido amarillo y la suspensién se agitd durante 15 min. E! disolvente se elimind
a presién reducida; el residuo se triturd con éter. El compuesto del titulo se recuperd
luego por filtracidn (rendimiento cuantitativo).

MS: (ES/+) m/z: 428 [MH"] CaaHzNsO requiere 427.

'H-RMN (400MHz, de~DMSO) (ppm): 11,5 (2vbs, 1H), 8,79 (vbs, 1H), 7,87 (bs,
2H), 7,74 (bs, 2H), 7,683 (d, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.4 (bs, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,04 (d, 1H),
6,78 (d, 1H), 3,8-2,8 (vbm, 12H), 3,21 (s, 3H), 2,85 (bs, 3H).

Ejemplo 147
N—{3—{2-{4—{2-metil-5—quinazolinll}-1-piperaziniljetil}fenll)metansulfonamida
(E147)

Se calenté una mezcla de 2-metil-5-{1-piperazinil)quinazolina (50 mg), me-
tansulfonato de 2-{3—{(metilsulfonil)aminolfeniljetilo (65 mg), diisopropiletilamina (192
1) y DMF (0,5 ml) hasta 100°C en un tubo sellado y se agitd durante 24 horas. La
mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente y se dividid en disolucién acuosa de clo-

ruro de amonio y acetato de etilo. La capa orgénica se lavé (agua, salmuera), se secd

(sulfato de sodio) y se concentrd al vaclo. Ei residuo se purificéd por cromatografia en
columna [SIO,; DCM-MeOH: (100:0)—(95:5)] para dar el compuesto del titulo en for-
ma de espuma beige (35 mg).

MS; (ES) m/z 426 [MH"]. C2Hz7NsO2S requiere 425.

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 5 (ppm): 9,85 (s, 1 H), 9,48 (s, 1 H), 7,82 (t, 1
H), 7.50 (d, 1 H), 7,24 (t, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,04 (d, 1 H), 7,01 (d, 1 H),
3,12 (m, 4 H), 2,87 (s, 3 H), 2,75 (m, 6 H), 2,73 (s, 3 H) y 2,83 (m, 2 H).
Metansulfonato de 2—{3—{(metilsulfonil)amino}fenil}etilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de alcohol 3—-aminofenetilico {docu-
mento US 2641802) y cloruro de metansuifonllo (2 eq.) de acuerdo con el procedimien-
to contenido dentro de la descripcion 4. El producto se usdé de manera inmediata sin
posterior purificacidn o caracterizacidn.
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2-Metll-5-(1-piperazinil)quinazolina

A una disolucibn agitada de 2-metil-5-fluoro-quinazolina (documento
WO2003088772, Chem. Abstr. 139:197493, 2 g; 12,3 mmol) en dimetilformamida seca
(10 mi) se afiadieron trietlamina (3,4 ml; 2 eq) y piperazina (11 g; 10 eq). La mezcla de
reacclon se agitd bajo nitrbgeno a 120°C durante 4 h, luego se enfrié hasta temperatu-

ra amblente, se vertid en agua (10 mi) y se extrajo con acetato de etilo (5 x 15 ml). Las

capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
al vaclo. El producto bruto se purificd por cromatografla de intercambio iénico [SCX~2;
MeOH - 1 M NHyMeOH (1:0) —» (0:1)] para obtener el compuesto del titulo en forma
de sdlido amarilio (1,8 g; rendimiento de 64%).

MS; (ES) m/z: 229,2 [MH"], Cy1HyF3NOsS requiere 228.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 (ppm): 9,58 (8, 1 H), 7,80 (t, 1 H), 7,62 (d, 1H),
7,27 (d, 1 H), 3,25 (m, BH); 2,81 (s, 3H).

Ejemplo 148
N-{3—{2—{4-(2-meti-5—-quinolinil}-1-piperaziniljetil}fenii)}-N—{metiisulfonil)me-
tansuifonamida (E148)

A una disolucién agtada de 3—{2{4(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperaziniijetil}antlina (370 mg) y trietilamina (178 ul) en DCM (3 ml) se adicioné cloruro
de metansulfonilo (33 pl). La mezcla se agitd durante 18 h, después se dividié en diso-
lucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio y DCM. La capa orgénica se

lavd con agua, se secd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por cromatogra-

fla en columna [SiO;; DCM-MeOH, (20:0) — (20:1)] para dar el compuesto del titulo
(342 mg).

MS; (ES) m/z: 503 [MH"]. C24HxN4O4S; requiere 502.

TH-RMN (400 MHz, dy—DMSO) 5 (ppm): 8,33 (d, 1 H), 7,6-7,5 (m, 2 H), 7,42-
7,30 (m, 5H), 7,09 (dd, 1 H), 3,52 (s, 8 H), 3,02 (bm, 4 H), 2,86 (t, 2H), 2,6-2,6 (m, 6 H)
y 2,62 (s, 3H).

Ejemplo 149
N-Metl-N—{3—{2-{4-{2-metil-5-quinolinil}-1-piperazinifetil}fenil}acetamida
(E149)

Se disoivi6 una disolucibn de N—(3-{2-{4{(2-melil-5—quinolinil}-1-
piperaziniijetifjfeniljacetamida (50 mg) en THF (2,5 ml) y se adiciont hidruro de sodio
(60% p/p dispersidn en aceite, 0,005 g, 1 eq.) a 0°C. A los 5 minutos, se afladlé yodo-
metano (5 ul, 1,0 eq.) y la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente. Después de
10 h, |a disolucién se dividié en agua (3 ml) y acetato de etilo (3 x 5 ml). Los extractos
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orgéanicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y
ge concentraron al vaclo. El producto bruto se purificd por cromatografia “flash” en gel
de sllice, eluyendo con un gradiente de diclorometano a diclorometano-metanol (98:2)
para dar el compuesto del titulo con un rendimiento de 61% (0,02 g).

MS: (ES) m/z: 403,4 [MH"]. CsH,y;CINO, requiere 402,

'H-RMN (300 MHz, D68-DMSO) 5 (ppm): 10,85 (bs, 1H), 8,79 (bs, 1H), B-7
(bm, 16H), 3,8-3,0 (bm, 15H), 2,84 (bs, 3H), 1,79 (bs, 3H).

Ejemplo 150
N—{1-Metiletll}-N'-{3—{2—{4—(2-meti-5—quinolinll)}-t—plperazinil]etil}fenil)urea
(E150)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperazinilfjetifjanilina (D6, 30 mg), isocianato de Isopropilo (10,2 ul) usando tolueno (1
mi) como solvente de acuerdo con el Método E. Rendimlento: 23 mg.

MS: (ES) m/z: 432 [MH"]. C2eHzN;sO requiere 431.

'TH-RMN (400 MHz, CDCl) 5 (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,80 (t, 1 H),
7,3-7,2(m, 3 H), 7,09 (d, 2 H), 6,89 (d, 1 H), 6,15 (8, 1 H}, 4,49 (d, 1 H), 4,02 (m, 1 H),
3,16-2,83 (m, 12H) y 1,2, (d, 8 H).

EJemplo 151
N-meti-N—{3—{2-{4-{2-metll-5-quinolinil}~1-piperazini]etii}fenil)metan-
sulfonamida (E151)

Una muestra de sal de hidrocloruro de N—{(3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperaziniljetil}ffenillmetansulfonamida (E43, 25 mg) se dividid en disolucion saturada
acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio y DCM. La fase orgénica se secd sobre sul-
fato de sodio y se concentrd al vaclo para dar la base libre (18,5 mg) que se disolvid
en THF (1,5 ml) y se enfrié hasta 0°C. A la disolucién agitada se adiciond hidruro de
sodio (60%, 5 mg). La mezcla se agité durante 30 minutos, después se agitd 'yodome-
tano (5 pl). La mezcia se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd durante 18 h.
La mezcla se enfrid hasta 0°C y se afadieron més porciones de hidruro de sodio
{60%, 5 mg) y yodometano (5 pl). La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y
so agité durante 24 h, después se dividié en disolucién acuosa de cloruro de amonio y
DCM. La capa orgénica se lavd (agua), se secéd (sulfato de sodio) y se concentrd al
vaclo. El residuo se purificd utilizando cromatografla en columna (SIO,; DCM-MeOH,
97:3) para dar el compuesto del titulo (5 mg).

MS; (ES) m/z: 430 [MH'].-CaH3oN.O:S requlere 438.

"H-RMN (300 MHz, CDCl) 3 (ppm): 8,32 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,58 (t, 1 H), -

244



10

15

25

35

112

7,30-7,20 (m, 3 H), 7,17 (s, 1 H), 7,10-7,00 (m, 3 H), 3,78 (t, 2 H), 3,37 (t, 2 H), 3,12
{m, 4 H), 2,87 (m, 2 H), 2,80 (m, 4 H), 2,72 {m, 2 H), 2,71 (s, 3 H) y 2,52 {quint., 2 H).
Ejemplo 152
1-{3—{2-{4-(2-Metll-5—quinolinll}-1—piperazinifjetil}fenil}-2-pirrolidinona {(E152)
1-{3—-(2-Hidroxietll)fenil}-2—-pirrolidinona

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 15% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacion de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 2—{3-bromofenil)etanc! y 2-pimolidinona. La purificacién se llevé a
cabo por cromatografia "flash® en gel de sllice eluyendo con acetato de etilo.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 7,60 (s, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 7,30 {t, 1H),
7,00 (d, 1H), 4,40 (t, 2 H), 3,85 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,10 (q, 2H).
Metanosulfonato de 2-{3~(2-oxo-1-pirrolidinii)feniijetlio

Se adiciond gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,124 ml) a una disolucién
agitada de 1-{3—(2-hidroxietil)fenill-2-pirrolidinona (0,30 g) y trietilamina (0,42 ml} en
diclorometano (10 ml) a temperatura amblente bajo una atmdsfera inerte. La disolucién
se agilé durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (50 ml)
y se lav6 con egua (50 ml), acido clorhidrico acuoso (1 N, 2 x 50 ml), una disolucién
saturada acuosa de hidnbgeno—carbonato de sodio (50 ml) y saimuera (50 mi). La capa

organica se secd sobre sulfato de sodio y se concenind a presidn reducida. El producto -

bruto se purificé por cromatografia "flash® en gel de sllice, eluyendo con acetato de
etilo—ciclohexano (50:50) para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento de
93% (0,384 g).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 7,60 (s, 1 H), 7.40 (d, 1 H), 7,30 (t, 1H),
7.00 (d, 1H), 4,40 (t, 2 H), 3,85 (t, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,85 (s, 3 H), 2,60 (t, 2H), 2,15 (q,
2H).
1-{3{2-{4-{2-metil-5-quinolinil}-1—plperaziniljetil}fenll}-2—phrolidinona (E152)

Se adicloné N,N-diisopropiletilamina (0,23 ml) a una disolucién de 2-metil-5—
(1—piperazinili)quinolina (D3) (0,05 g) y metansulfonato de 2-{3—(2-oxo-1-
pirrolidinii)feniljetilo (0,071 g) en dimetilformamida (1 ml) y la mezcla resultante se ca-
lentd hasta 100°C durante 18 horas, luego se enfrid hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (50 ml),
una mezcla de agua y salmuera (1:1, 2 x 50 mi) y salmuera (50 mi). La capa orgénica
8e secd sobre sulfato de sodio y se concentré a presidn reducida. El producto bruto se

purificé por cromatografla “flash® en gel de sllice, sluyendo con metanol-acetato de *

etilo (80:10) para dar ef compuesto del titulo con un rendimiento de 77% (0,07 g).

242



10

15

20

25

30

113

MS; (ES) m/z: 415,3 [MH]*, 208,4 [M+2H}**. C2gH3N,O requiere 414.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 8,37 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,57 (m, 2H), .

7,37 {m, 1 H), 7,25 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,03 (bd, 1H), 3,85 (t, 2H), 3,13 (bm, 2H),
2,9-2,75 (bm, 8H), 2,70 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,15 (q, 2H).

EJemplo 153
5—-{4—{2-13-(1,1-Diéxido~-2~-sotiazolidinil)fenil]etil}-1-piperazinil)}-2-metil-
quinolina (E153)

A una disoluci5n agitada de 3{2-{4{(2-metil-5—quinolinil)}-1-
piperazinilletiljanilina (D8, 30 mg) en piridina (0,5 ml) se adicioné cloruro de 2-
cloroetilsulfonilo (13 pl). La mezcla se agité durante 1 h, luego se concentrd al vaclo y
se dividid en disolucion saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio y DCM. La
capa organica se lavd (agua), se sectd (sulfato de sodio) y se concentrd al vaclo. El
residuo se disolvidé en THF (1 ml) y se enfrié hasta 0°C con agitacién. A la disolucién
agitada se adiciond hidruro de sodio (60%, 20 mg). La mezcla se calent6 hasia tempe-
ratura ambiente y se dejé reposar durante 4 dias. La reaccién se diluyd con agua y se
concentrd al vaclo. El residuo se divikiid en DCM y agua. La capa orgdnica se lavé

(agua), se secd (sulfato de sodio) y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por

cromatografla en columna (SiO;; EtOAc) para dar el compuesto del titulo (4,4 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCh) & (ppm): 8,38 (d, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 7,58 (t, 1 H),
7,35-7,07 (m, 8 H), 3,34 (s, 3 H), 2,86 (s, 3 H), 2,73 (8, 3 H) ¥ 3,3-2,7 (m, 12 H).
Ejemplo 154
N-(3-{2—{4{7—Fluoro—2-metil-6—quinolinil}-1—piperazinifjetii}fenil)acetamida
(E154)
2-Metil-5—{1—plperazinil}-7-fluoroquinolina

Se calentd una mezcla agitada de piperazina (20 g), carbonato de potasio (32
@), hidrocloruro de 5,7-difluoro—2-maetilquinolina (documento W02002034754, 20 g) y
dimetilsulféxido (390 ml) hasta 120°C durante 15 horas. La mezcia se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyd con agua (600 ml) y se exirajo 6 veces con porciones
de 500 ml de una mezcla de DCM-éter (15:85). Los extractos orgdnicos combinados
se lavaron con agua (200 ml) y saimuera (200 ml), se secaron (sulfato de sodio) y el
disoivente se evapord parciaimente af vacio. El precipitado formado durante la evapo-

racion se filtrd, se lavd con éter (50 ml) y se secd al vacio para dar el compuesto del

titulo (4,7 g, 21%).
'H-RMN (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,27 {(d, 1 H), 7,27 (dd, 1 H), 7,17 (dd, 1
H), 6,78 (dd, 2 H), 3,10 {(m, 4H), 3,01 (m, 4H), 2,67 (s, 3H). "
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7-Fluoro—2-metil-6—{4-{2-{3~nitrofenll)etil}-1—piperazinifjquinolina

Se adiciond N,N-diisopropiletilamina (0,07 ml; 3 eq) a una disolucién de 2-
metil-5-(1-—piperazinil}-7—flucroquinoclina (0,03 g; 1 eq) y metansulfonato de 2-(3-
nitrofenil)etilo {(D4) (0,033 g; 1,1 eq) en dimetiformamida (1,0 ml). La mezcla de reac-
cién se calentd hasta 80°C durante 10 horas. La disolucién oscura se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida, se diluyé con agua (3 ml) y
salmuera (1 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 3 ml). Las capas orgdnicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida.
El producto bruto se purificé por cromatografia “flash” en silice, eluyendo con un gra-
diente de diclorometano a diclorometano-MeOH (98:2) para dar el compuesto del titu-
lo con un rendimiento de 88% (0,04 g).

MS; (ES) m/z: 385,4 [MH]'. CzHzFN,O; requiera 394.
3—{2-[4{7-Fluoro-2—-metil-5—quinolinli}-1—piperaziniijetil}aniiina

Se adicioné una disolucion de 7—flucro—2—-metil-5—{4—{2—(3-nitrofenil)etil}-1—
piperaziniliquinolina (0,048 g; 1 eq) en metanol (3 ml) gota a gota a una suspensién de

hiefro en polvo (0,04 g; 7 eq) y cloruro de amonio (0,04 g; 7 eq) en agua (3 mi). Los

reaccionantes se calentaron a reflujo durante 8 horas, con cantidades adicionales de
hierro en polvo (total 0,04 g; 7 eq) y cloruro de amonio (0,04 g; 7 eq) afiadidas en 3
porciones durante la reaccién. La mezcla de reaccién se enfri hasta temperatura am-
biente y se filtré utllizando un filtro Millipore. El filtrado se concentrd a presidn reducida,
se diluyd con agua (5 ml) y una disolucién saturada acuosa de hkirdbgeno—carbonato
de sodio (2 ml) y se exirajo en acetato de etilo (3 x 5 ml). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida,
obteniendo asl el compuesto del titulo con un rendimiento de 32% (0,012 g).

MS; (ES) miz: 365.4 [MH]+. CzHasFN, requiere 384.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) 8 (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,20 (m, 1 H),
8,85 (m, 2 H), 7,55 (m, 2 H), 6,45 (m, 2 H), 3,05 (bm, 4 H), 2,8-2,7 (bm, 7 H), 2,70 (s, 3
H).
N—{3-{2{4—-(7—Fluoro-2-metll-5—quinolinil}-1—piperaziniijetii}feniljacetamida
(E154)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 46% de acuerdo con _

el procedimiento general para la preparacién de amidas (Método B) partiendo de 3—{2-
[4—~(7-fluoro—2-metil-5—quinolinli}-1-piperaziniijetifjanilina y cloruro de acstilo:

MS: (ES) m/z: 407,3 [MH']. C24H2sN,O requlera 437.

TH-RMN (300 MHz, de-DMSO) 3 (ppm): 10,48 (bs, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,52 (bs,
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1H), 7,85 (8, 1H), 7,53 (bs, 1H), 7,45 (bd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,23 (d, 1H),
6,97 (d, 1H), 3,8-3,2 (bm, 10H), 3,08 (dd, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
EjJemplo 155
2,2'-{(3—{2-{4(7—cloro-2—metil-5—quinolinH}-1-piperazinii]etil}fenil)imino]-
bls(N,N-dimetilacetamida) (E155)

Se aisl6é el compuesto del titulo con un rendimiento de 16% segun el procedi-
miento descrito para el Ejemplo 98.

MS: (ES) m/z: 552 [MH"]. CyoH%CINsO; requiere 551.

'H-RMN (500 MHz, CD,OD) 3 (ppm): 8,17 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,90 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 7,20 (t, 1H), 8,74 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,53 (d, 1H), 4,39 (s, 4H), 3,81-
3,62-3,41 (d-t-t, 2-4-2), 3,55 (t, 2H), 3,16-3,03 (t, 2H), 3,01 (s, 3H).
Ejemplo 156
Hidrocloruro de 1-etll-3-{3—{2{4—{2-metll-5—quinolinil)}-1—piperaziniijetil}fenil)-
2-imidazolidinona {E1586)

A una disolucin agiteda de 1—(3—{2-{4—(2-metil-5-quinolinil}~1- "

plperaziniletil}fenil}-2-imidazolidinona (Ejemplo 85, 50 mg) en DMF (1 ml) e adiciond
hidruro de sodio (60%, 10 mg). La mezcla se agitd durante 15 minutos, después se
afadié yodoetano (11 pl). La mezcla se agité durante 80 minutos, después se diluyd
con metanol (5 ml) y se purificd por cromatografia de intercambio idnico [SCX-2;
MeOH - (1 M NHyMeOH): (100:0) — (0:100)]. Los lavedos de caracter basico se con-
centraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna [SiO;; ciclohexano-
E10Ac-MeOH: (1:1:0)>(0:10:1)] y se convirtieron en la sal de clorhidrato de acuerdo
con la descripcidn dada en el procedimiento general {D8) para dar el compuesto del
titulo (49 mg).

MS: (ES) m/z: 444 [MH"]. C27HxN;sO requiere 443.

'H-RMN (300 MHz, de—DMSO) 5 (ppm): 11,4 (m, 1H) 8,0 (d, 1H), 7.9 (m, 2H),
78(d,2H),75(d, 1H),74(m, 2H), 72( 2 H),89(d 1H), 38 (m, 4H), 386-33
(m, 10 H), 3,2-3,1(m, 4 H), 3,0 (s, 3H) ¥y 1,2 (s, 3 H).

Ejemplo 157

Dihidrocloruro de 1-{1-metiletii}-3—{3—{2-{4-{2-metil-5—quinolinii}-1-piperazl- '

nifjetli}fenil}-2-imidazolidinona {E157)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito
para e Ejemplo 156 utliizando 1-(3—{2-{4-{(2-melil-5-quinolinil)}-1-
piperazinil]etil}fenil)-2-imidazolidinona (Ejemplo 85, 50 mg), OMF (1 ml), hidruro de
sodio (80%, 10 mg) y 2-yodopropano (13 ul). Rendimiento: 17 mg.
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MS: (ES) m/z: 458 [MH']. CxaHwNa:O requiere 457.

'H-RMN (300 MHz, ds~DMSO) 5 (ppm): 9,00 (d, 1H), 8,05-7,95 (m, 2 H), 7,85
(d, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,40 (dd, 1 H), 7.32 (dd, 1 H), 7,27 {t, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 4,05
(sext., 1 H), 4,85—4,70 (m, 4 H), 3,55-3,25 (m, 10 H), 3,15 (t, 2 H), 2,85 (s, 3 H) y 1,12
(d, 6 H).

Ejemplo 158
Dihidrocloruro de 1—{3—{2-{4—{2—Metil-5~quinolinil)-1—piperaziniijetil}fenil)}-3—{4—
piridiniimetil}-2-imidazolidinona (E158)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Ejemplo 156 utilizando  1-{3—{2-{4-(2-metil-5—quinolinil}-1-
piperaziniljetil}fenil}-2~imidazolidinona (Ejemplo 85, 50 mg), DMF (1 ml), hidruro de
sodio (60%, 14 mg) e hidrocloruro de 4—clorometilpiridina (20 mg). Rendimiento: 19
mg.

'MS: (ES) m/z: 507 [MH"]. CyyHayNeO requiere 508.

TH-RMN (300 MHz, ds—DMSO) & (ppm): 8,00 (d, 1 H), 8,82 (d, 2 H), 8,02-7,95
(m, 2 H), 7,02-7,85 (m, 3 H), 7,80 (s, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,35 (t, 1 H), 7,00 (d, 1 H),
5,67 (s, 2 H), 3,82 (t, 2 H), 3,67 (t, 2 H), 3,58-3,30 (m, 10 H), 3,17 (m, 2 H)y 2,92 (s, 3
H).

Ejemplo 159
Dihidrocloruro de 1—(3—{2{4~(2-metll-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil)}-3—
{3—piridinlimetil)-2-imidazolidinona (E159)

El compuesto del tftulo se prepan de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Ejemplo 156 uliikzando 1—(3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil)}-1-
piperazinifjetilffenil)}-2-imidazolidinona (Ejemplo 85, 50 mg), DMF {1 ml), hidruro de
sodio (60%, 14 mg) e hidrocloruro de 3—clorometilpiridina (20 mg). Rendimiento: 20
mg.

MS: (ES) m/z: 507 [MH*). CayHaNyO requiere 508.

'H-RMN (300 MHz, de~DMSO) 5 (ppm): 8,98 (d, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,75 (m, 1

H), 8,27 (d, 1 H), 8,05-7,85 (m, 2 H), 7,90-7,82 (m, 2 H), 7,62 (s, 1 H), 7,50 (m, 2 H), -

7,35 (t, 1 H), 6,98 (d, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 3,87 (t, 2 H), 3,71 (m, 2 H), 3,57-3,30 (m, 10
H), 3,20 (t, 2 H) y 2,95 (8, 3 H).
EjJemplo 160
1—~{3—{2—{4-({2-meti-5—quinolinil}-1-piperazinifjetil}fenil)octahidro-2H-benciml-
dazol-2-ona (E160)

El compuesto del titulo se prepanrd con un rendimiento de 100% de acuerdo con
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el procadimiento general para la preparacidn de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—{3—yodofenil)etil}-1—piperazinill-2-metilquinolina y octahidro—
2H-bencimidazol-2-ona.

MS: (ES/+) m/z: 470 [MH']. CzHasNsO requiere 489.

'H-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7.55 (t, 1H),
7,35-7,00 (m, 6H), 3,5 - 3,0 (m, 6H), 2,85-2,65 (m, 11H), 2,25 -1,30 (m, 8H).
Ejemplo 161
{8)-2—{3-{2-{4-{2-Metl-5—quinolinli}-1—piperaziniljetil}fenil)hexahidro-3H-
pirolo[1,2—c]imidazol-3-ona (E161) -
{S)}-Hexahldro-3H-pirrolo[1,2—c]imidazol-3-ona

Se disolvieron (S)-2—(aminomaetil)pimolidina (250 mg) y carbonildiimidezol (400

mg, 1,0 equiv.) en DCM (50 mi). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente

durante 18 horas, luego se concentrd al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia
*flash” en columna (cartucho SPE, SiO;), utilizando DCM-metancl (85:5) como eluyen-
te para obtener el compuesto del titulo en forma de sélido Incoloro (150 mg, rendimien-
to de 50%).

MS: (ES/+) m/z: 127 [MH"]. CoH1oN2O requiere 126.

TH-RMN (300 MHz, CDCl) & (ppm): 4,3 (br s, 1H), 3,7-3,8 (m, 1 H), 3,65-3,55
{m 2H), 3,25 (dd, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,00-1,70 (m, 3H), 1,40 (m, 1H).
2-{3-yodofentl)etanol

Se adicloné una disolucién de borano (1 M, THF, 2,5 eq., 38,2 ml) gota a gota a
una disolucion agitada de éckio (3—yodofenil)acético (4,0 g) en THF (100 ml) enfriada
hasta 0°C. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 1 h, luego se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitd duranta ofras 3 h. La mezcla se vertid en disolucién
acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con saimuera, se secaron {sulfato de sodio) y se concentraron.
El producto bruto se purificd por cromatografia en columna (cartucho SPE, SiO;), utill-

zando ciclohexano-acetato de etilo (70:30) como eluyente para obtener el compuesto ]

del titulo (3,5 g, rendimiento de 82 %).

TH-RMN (400 MHz, CDCh) 8 (ppm): 7,5~7 (m 5H), 4,0 (m, 2H), 2,9 (m, 2H).
Metansulfonato de 2—(3—yodofenil)etilo

Se adiciont gota a gota cloruro de metansulfonilo (1,5 mi, 1,2 eq.) a una diso-
lucién agitada de 2—(3—yodofenil)etanol (3,8 g) en diclorometano (100 mi) y dlisopropi-
letilamina (3,8 ml, 1,5 equiv.) a 0°C. La disolucién se calentd hasta temperatura am-
blente y se agitdé durante 18 h. La mezcia de reaccién se diluyd con disolucidn acuosa
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de cloruro de amonio y se extrajo con diclorometano. Las capas orgénicas se combi-
naron, se lavaron con disolucién acuosa ds hidrdgeno—carbonato de sodio, saimuera,
8e sacaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El producto
bruto se purificd utilizando cromatografla en columna (cartucho de SiO;) con DCM-
ciclohexano (70:30) para obtaner el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento de 45 %).
'H-RMN (400 MHz, CDCly) 3 (ppm): 7,58 (m, 2H), 7,25-7,0 (m, 2H), 4.48 (t,
2H), 3,0 (t, 3H).
6—{4-{2-(3-Yodofenll)etil}-1—piperazinil}-2-metiiquinolina
Se adicioné N,N-diisopropiletilamina (1,7 ml; 1,5 eq) a una disoluclén de 2—-
metil-5—(1-piperazinil)quinolina (D3) (1,31 g; 0,8 eq) y metansuifonato de 2—{3—

yodofenil)etilo (2,1 g) en dimetiformamida (20 ml). La mezcla de reaccion se calentd -

hasta 80°C durante 5 horas. La disolucidn oscura se concentrd a presidn reducida, y
se purificéd por cromatografia de intercambio lénico (SCX-2), eluyendo con metanol-
amonlaco/metanol (1 M), (1:0) a (0:1). Las fracciones combinadas de carécter basico
se concentraron al vaclo y se purificaron por cromatografia en columna (cartucho SPE,
8I0;) utilizando diclorometano—-metanol (95:5) para obtener el compuesto del titulo (1,5
g, rendimiento de 60%).

MS; (ES) m/z: 457, 459 [MH]'". CxHa4IN; requiere 457.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7.5 (d, 1H), 7,6-7.5 (m, 3H),
7,3-7,0 (m, 4H), 3,1 (m, 4H), 2,85-2,65 (m, 11H).
{8)-2—{3{2-{4{2-Metil-5—quinolinii}-1-piperaziniljetii}fenil)hexahidro-3H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-3—ona (E161)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 80% de acuerdo con
el procedimiento general para |la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5{4{2—(3-yodofenil)etil-1-piperazinil}-2—metilquincline y (S)-
hexahidro—-3H-pirrolo[1,2—c)imidazol-3-ona.

MS: (ES/+) m/z: 458 [MH']. CzHsaN;O requiere 455.

TH-RMN (400 MHz, CDCL) 8 (ppm): 10,68 (v br s, 1H), 8,82 (v br s, 1H), 7,88
(br s, 2H), 7,76 (br s, 1H), 7,86 (8, 1H), 7.47 (d, 1H), 7,40 (br s, 1H), 7,34 (t, 3H), 7,00
(d, 1H), 4,10-3,0 (v br m, 17H), 2,886 (br 8, 3H), 2,1-1,37 (m, 4H).

Ejemplo 182
{(R)y-2-{3{2-{4-(2-Metl-5—quinolinil)}-1-plperazinifjetil}fenil)hexahidro-3H-
plrrolo[1,2—c]imidazol-3-ona (E162)

2-{[(3{2{4{(2-Metll-5-quinolinll}-1-piperaziniljetii}{fenil)aminojmetii}-1-
plmrolidincarboxilato de (R)—{1,1—dImetlletilc)
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Se agitaron 3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetifjanilina (D6, 115
mg) y N—{ter~butoxicarbonil)-L—prolinal {1,2 equiv., 79 mg) en metanol (2 ml) hasta
que la mezcla se volvid una disolucién clara. A continuacién se adiciond triacetoxibor-
hidruro de sodio (1,2 eq., 85 mg). Después de 24 h, la mezcla de reaccién se cargd en
un cartucho de intercambio Iénico (SCX-2) y se eluyd con metanol seguido de amo-
nlaco/metanol (1 M). Las fracciones combinadeas de caracter bésico se concentraron al
vaclo y se purificaron por cromatografla en columna (cartucho SPE, silice) utilizando
DCM-metanol (85:5) como eluyente para obtener el compuesto del titulo (70 mg, ren-
dimiento de 40%).

MS: (ES/+) m/z: 530 [MH"]. CyHaNsO2 requiere 528.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 5 (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,70 {d, 1H), 7.2 (d, 1H).
7,15-7,00 (m, 2H), 6.5 (br m, 3H), 4,00-2,90 (v br m, 20H) (m, 4H), 2,00-1,50 (vr b m,
13H).
(R)-2—(3—{2{4{2-Metil-5-quinolinil}-1-piperaziniijetil}fenii}hexahldro-3H-
pirmolof1,2—c)imidazol-3-ona (E162)

Se frat6 una disolucion de (R){1,1-dimetilsti 2—{J(3—{2-{4—(2—meti-5-
quinolinil}-1-piperazinifetil}fenil)aminojmetil}-1—pimolidincarboxilato en metanol con
una disolucion de cloruro de hidrégeno en éter {1 M). La mezcla resultante se agitd
durante 30 minutos, luego se concentrd al vacio y después ge cargé en un cartucho de
intercambio I6nico (SCX-2) y se eluyd con metanol segukio de amonlaco en metanol
(1 M). Las fracciones combinadas de carécter basico se concentraron al vacio. El resi-
duo (10 mg) se disolvié luego en DCM (1 ml) y se tratd con trifosgeno (23 mg, 0,3 eq.),
diisopropilamina (4 pl, 3 eq.). La mezcla se agitd durante 1 h, luego se concentrd al
vaclo y se purificd por HPLC preparativa dirigida a masa para obtener el compuesto
del titulo (3,1 mg).

MS: (ES/+) m/z: 456 [MH"]. CaaHxNsO requiere 455.

'H-RMN (300 MHz, CDCk) & (ppm): 8,35 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,20~7,35 (m, 3H), 7,30 {(d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,5 (br m, 3H), 4,00-2,90 (v
br m, 12H) 2,85 (s, 3H), 2,00-1,50 (m, 4H).

EJemplo 163
§,5-Dimeti-1—{3—{2{4-{2-metl-5—quinolinii}-1-piperazinif]etii}fenil}-2-imidazo-
lidinona (E183)

4,4-Dimetil-2-imidazolidinona

Una disoluciébn de (2-amino-1,1-dimetiletiljamina (1,0 g) y 1.1-
carbonilimidazol (1,9 g, 1,0 equiv.) en DCM (50 ml) se agité durante 18 horas, luego se



10

15

20

25

35

120

concentrd y se purificod utilizando cromatografia en columna (cartuche SPE, SiO;) con
DCM-metanol (85:5) como eluyente para obtener el compuesto del titulo en forma de
sdlido incoloro (1,0 g, rendimiento de 83%).

MS: (ESH) m/z: 115 [MH"). CgH1oN2O requiere 114.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 (ppm): 4,5 (br 8, 1H), 3,25 (s, 2H), 1,25 (s, 6H).
5,5-Dimetil-1-{3—{2-{4—-(2-metll-5-quinolinil)}-1-piperaziniljetii}fenil)}-2-
imidazolidinona (E163)

El compuesto del titulo 8e prepard con un rendimiento de 87% de acuerdo con .

el procedimiento general para |a preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2—(3-yodofenll)etil}-1—piperazini}-2-metiquinolina y 4,4-
dimetil-2—imidazolidinona.

MS: (ES/+) m/z: 444 [MH']. CH3NsO requiere 443.

'H-RMN (400 MHz, CDCh) 5 (ppm): 10,89 (br s, 1H), 8,87 (br s, 1H), 7,82 (br s,
2H), 7,58 (dd, 1H), 7.4 (br s, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,95 (d, 1H),
3,74 (dd, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,60-3,30 (m, 8H), 2,87 (s, 3H), 1,3 (s, 6H).

EJemplo 164
(R o 8) 1-(3{2-{4-{2-Metll-5—quinolinil)-1-piperazinii]propli}fenil)}-2—imidazo-
lidinona (E164)

Se prepand 1-=(3—{2-{4—{2-metll-5-quinclinil}-1--piperazinifjpropil}fenil)-2—
imidazolidinona racémica con un rendimiento de 41% de acuerdo con el procedimiento
general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método A) partiendo de
5-{4-{2—(3-bromofenil)propill-1—piperazinil}-2—metilquinolina (D20) Y 2-
imidazolidinona. '

El racemato se separé con HPLC preparativa quiral (columna Daicel Chiralcel

OD), eluyendo con n—hexano—etanol (80:40) para obtener el compuesto del titulo co-
mo el enantidmero que se eluye en primer lugar.

MS: (ES/+) m/z: 430 [MH']. C2sH3;NsO requiere 428.

'H-RMN (500 MHz, de-DMSO) & (ppm): 10,62 (br s, 1H), 8,94 (br s, 1H), 7,88
(br s, 2H), 7,75 (br s, 1H), 7,58 (8, 1H), 7,50-8,90 (m, 4H), 6,08 (br 8, 1H), 3,90-2,70
(br m, 15H), 2,85 (br 8, 3H), 1,22 (d, 3H).
Ejemplo 165
(8 o R) 1-{3{2-{4-({2-Metil-6—quinolinil}-1—piperazinifjpropli}fenil}-2—-imidazo-
lidinona (E166)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito para el
Ejemplo 184, y se aisld como el enantidmero que se eluye en segundo lugar.

e
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MS: (ES/+) m/z: 430 [MH"]. C2eH3iNsO requiere 429.

'H-RMN (500 MHz, d.~DMSO) & (ppm): 10,62 (br s, 1H), 8,04 (br s, 1H), 7,88
(br 8, 2H), 7,75 (br s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,50-8,90 (m, 4H), 8,08 (br s, 1H), 3,90-2,70
(br m, 15H), 2,85 (br 8, 3H), 1,22 (d, 3H).

EJemplo 166
N—{3—{3—{4—-(2-Metll-quinolin-5-il}-piperazin-1-il}-propil}-fenli}-metansulfona-
mida (E168)

N—{3-Yodo-fenll}-metansulfonamida )

A una disolucién agitada de 3—yodoanilina (1,98 g, 9,1 mmol) en piridina an-
hidra (20 ml) a 0°C se adicion6 anhidrido metansulfénico (1,92 g, 11 mmol) en peque-
fias porciones. La mezcla resultante se agité mientras se calentaba de 0°C a tempera-
tura ambients, hasta que se habla consumido toda la anilina. La piridina se elimin al
vaclo. El residuo se dividié en diclorometano (100 ml) y disolucién saturada acuosa de
hidrégono—carbqnato de sodio (100 ml). La capa orgénica se secé (sulfato de sodio) y
se evapord al vaclo. El producto bruto se purificd por cromatografla en gel de silice
(acetato de etilo en hexano, 10% a 30%) para dar el compuesto del titulo en forma de
adlido amarillo (2,38 g, 89%).

Espectro de masa (API-): Hallado 2868 ([M—HJ). C;HsINO,S requiere 287.

'H-RMN (CDCl) & (ppm): 3,04 (3H, s), 6,42 (1H, br. ), 7,08 (1H, m), 7,22 (1H,
m), 7,53 (1H, m), 7,56 (1H, s8).

N-{3-(3-Oxo-propli)-fenil}-metansulfonamida

Se agité una mezcla de N—{3—yodo-fenil}-metansulfonamida (2.4 g, 8 mmol), .

cloruro de tetra—n-buti-amonio (2,22 g, 8 mmol), alcoho! alllico (0,7 g, 12 mmol),
hidrégeno—carbonato de sodio (1,8 g, 19 mmol} y cloruro de paladio {Il) (0,38 g, 1.8
mmol) en dimetilformamida anhiira (30 ml) a temperatura amblente durante 48 h bajo
argén. La mezcla se diluyb luego con écido clorhidrico acuoso at 5% (100 ml) y se ex-
trajo con acetato de etilo (2 x 100 mi). Las capas organicas combinadas se secaron
(sulfato de sodio) y se evaporaron al vaclo. El producto bruto se purificd por cromato-
grafla en gel de sliice (acetato de etilo en hexano, 30% a 50%}) para dar el compuesto
del titulo en forma de aceite &mbar (1,1 g, 60%).

Especiro de masa (APIl-): hallado 226 ([M—H]"). C1oH1aNO,S requiere 227.

'H-RMN (CDCh) 5 (ppm): 2,80 (2H, m), 2,96 (2H, t, J = 8 Hz), 3,01 (3H, s),
6,46 (1H, br. 8), 7,00-7,10 (3H, m), 7,28 (1H, t, J = 8 Hz), 8,82 (1H, s).
N-(3-{3-{4-{2-Metll-quinolin-5-il)-piperazin—1-il}-propli}-fenii)-
metansulfonamida (E186)

- #ST
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El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{3—(3-oxo-propil)-fenil}-
metansulfonamida y 2—metil-5—(1—piperazinil)quinolina (D3) de acuerdo con los méto-
dos de la Descripcién 4 y Descripcion 5.

Espectro de masa (APl-): hallado 437 ([M—HI"). C24HxN4O,S requiere 438.

H-RMN (CDCly) 5 (ppm): 1,81 (2H, m), 2,50 (2H, m), 2,71 (6H, m), 2,73 (3H,

s), 3,02 (3H, s), 3,12 (4H, m), 6,30 (1H, br. s), 7,00-7,10 (4H, m), 7,26 (2H, m), 7,58 °

{1H,t,J=8Hz), 7,72 (1H, d, J =8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 8 Hz).

EJemplo 167 _
4—{3—{2-{4-{2-Metl-5—-quinolinil}-1—piperaziniijetii}fenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4—
triazol-3-ona (E167) '

Et compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla (85:15) con el regioisémero
2—(3—{2-{4—(2-metll-5-quinolinil}~1-piperazinifetil}fenil)-1,2—-dihidro—3H-1,2,4—
triazol-3-ona segin el procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y
carbamatos (Método A), parilendo de 5—{4-{2—(3—yodofenil)etill-1-piperazinil}-2—
metilquinolina y 1,2-dthidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.

MS: (ES/+) m/z: 415 [MH']. C24Hz6NsO requiere 414.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 11,92 (bs, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,30 (d, 1H),
7,55 (br s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,34 (d, 1H)}, 7,22 (d, 1H), 7,05
(dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 2,99 (br s, 4h), 2,85-2,8 (m, 10H), 2,58 (s, 4H).

Ejemplo 168 :
6-metil-2—(3—{2-{4—{2-metll-5—quinolinil}-1—piperazinilletil}fenil)-2,4—dlhidro-
3H-pirazol-3-ona (E168)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 58% de acuerdo con
el procedimiento general para la preparacién de amkias, ureas y carbamatos (Método
A) partiendo de 5—{4-{2-(3-yodofenil)etill-1-piperazini}-2—metiiquinolina y 5-metil-
2,4—dihidro-3H—pirazol-3-ona.

MS: (ES/+) miz: 428 [MH']. C2sH2oNsO requiere 427.

"H-RMN (300 MHz, CDCh) & (ppm): 8,30 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,50 (t, 1H),
7,27-7,18 (m, 3H), 7,01-6,98 (m, 2H) 3,08 (m, 4H), 2,60-2,80 (m, 14H), 2,14 (s, 2H). -
Ejemplo 169
2—{4—Fluoro-3—{2-{4—{2-meti-5-quinolinil}-1-piperaziniijetii}fenil)}-5—metil-2,4— -
dihidro—3H-pirazoi-3-ona (E168)

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 92% de acuerdo con
ol procedimiento general para la preparacién de amidas, ureas y carbamatos (Método

A) partlendo de 5-{4-{2—(3-yodofenil)etil}-1—plperazinil}-2—metilquinolina y 5-metil- .
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2 4—dihidro—-3H-pirazol-3-ona.
MS: (ES/+) m/z: 448 [MH"]. CasHasFN;O requiere 445,
'H-RMN (300 MHz, CDCly) § (ppm): 8,30 (d, 1H), 7,71 — 7,68 (m, 3H), 7,50 (t,

1H), 7,17 (d, 1H), 7,0-6,4 (m, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,05 (m, 4H), 2,88-2,64 (m, 11H), 2,13

(s, 2H).

EjJemplo 170
5—{4—{2-{3-(5,6-Dlhidro-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-T-lI)fenil]etil}-1-
plperazinil)}-2-metilquinolina (E170)

5,6-Dihidro—1H-imidazo[2,1—<][1,2 4]trlazol

Se suspendid hidrobromuro de 2-hidrazino—-2-imidazolina (200 mg) en orto-
formato de etilo (2 ml) y se agité a 150°C bajo imadiacién con microondas durante 10
min. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente, después se diluy6
con metanol y se cargo en una columna de intercambio idnico (SCX-2) que se eluyd
con metanol seguido de disolucidn de amonlaco-metanol (1 M). Las fracciones combi-
nadas de cardcter bésico se concentraron al vacio y se purificaron usando cromatogra-
fla en columna [SiO;; DCM-MeOH (80:10)] para obtener el compuesto del thulo en
forma de sdlido incoloro (80 mg, rendimiento de 60%).

MS: (ES/+) m/z: 112 [MH*]. C,HsN, requiere 111.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 7,85 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 3,95 (m, 4H).
5—(4—{2-{3(5,6-Dihidro-7H-imidazo[2,1—c][1,2,4]triazol-7-I}fenijeti]}-1-
plperazinii}-2-metiiquinolina (E170)

Se suspendieron 5—{4-{2—(3—yodofenil)etil}-1-piperazinil}-2—metilquinclina (59
mg), 5,6—dihidro—1H—imidazo[2,1—c][1,2,4}trlazol (50 mg, 3,5 equiv.), acetato de pala-
dio (1) (9 mg, 0,3 equiv.) 2-{diciclohexilfosfino)}-2'-matilbifentio (42 mg, 0,0 equiv.) y
fosfato de potasio (87 mg, 3,5 equiv.) en DME y se agitaron a 150°C bajo imadiacion
con microondas durante 2 h. La mezcla a8 enfrid hasta temperatura ambiente, se dilu-
y6 con metanol y se cargd en un cartucho de intercambio idnico (SCX-2) que se eluyd
con metanol seguido de disolucion de amonlaco-metanol (1 M). Las fracclones combl-
nadas de carécter bésico se concentraron al vaclo y se purificaron utilizando cromato-
grafla en columna [SiO;; DCM-MeOH (80:10)] para obtener el compuesto del titulo en
forma de sélido incoloro (13 mg, rendimiento de 26%).

MS: (ES/+) miz: 440 [MH']. CagH2eN; requiere 439.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 3 (ppm): 8,40 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,70 (d, 1H),

7,6-7,5 (m, 2H), 7,35-7,20 (m, 3H), 7,1 (d, 1H), 6,9 (d, 1H), 4,55 (t, 2H), 4,28 (t, 2H),

3,15 (m, 4H), 3,0-2,7 (m, 11H).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:
v NRR,
e L
|
N H
m)
-
[R| m I )
N
)
5
en la que:
. R; es haldgeno, ciano, alquilo Ci, alcoxi Ciea, haloalcoxi Ci.y ©
haloalquilo C,_s;
. mes0,1,2,364;
10 . XesNoCH;
L Rg es halégeno, ciano, alquilo C,_g, alcoxl Cy_s, haloalcoxi Cis 0 haloal- -
quiio Cyy;

. nes0,162;
. W es —CHz-, —~CH(alquilo C,_s)- 0 —C(alqullo Ci-s)(alquilo Cy_g)~;
15 . pes0, 1,263, _
e Yy Z juntos forman un grupo cicloalquileno Cy.7, 0 Y es -CH—-, —CH{alquilo C,
o 0 =C{alquilo C,_g)(alquilo Ci¢) y Z 88 —CH>—, -CHOH-, -CHRg— 0 -CRgRr— (&n ol
que Re Y R; son independientemente halégeno, ciano, alquilo C,_¢ 0 alcoxi C._g);
. Rs ¥y R, son independientemente hidrégeno, alquilo C,_s, alquil Ci sul-
20 fonilo o un grupo que tiene la férmula (1):

- D

)

en la que
. res0,1,2,364;
. A o3 oxigeno o azufre;
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. B es un enlace simple 0 -NRy— (en el que R, as hidrdgeno, arilo o alqui-

lo Cia, n el que el arilo estd opcionalments sustituldo por uno o més sustituyentes -

independientemente seleccionados entre halégeno, oxo, alquilc C,s, CF,, ciano,
hidroxi, alcanollo C,_¢ ¥ alcoxi C.);

. D es <{CH3)~, (CHz0- 0 -O(CHz)— enelquetes0,1,2,364;y

. E es alquilo Cyg, haloaiquilo C,e, cicloalquilo Cy7 (opcionalmente susti-
tuido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno,
hidrox|, oxo, alquilo C,.s, ciano, CFy, OCF;, alcoxi C4 ¥y alcanollo C,_g), arilo {(opcio-
naimente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, oxo, alquilo C—s, CF3, clano, hidroxi, alcanoilo Ci— y alcoxi C;¢), ¢ E
es —NRyR1p, &n ol que R, y Ryo se seleccionan independientemente entre hidrdgeno,
alquilo C;_, y arilo (opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentas independien-
temente selecclonados entre halégeno, oxo, siquilo C,.4, CF3, ciano, hidroxi, alcanolio
Ci-e y alcoxi Cig);

* 0 Ry ¥ Ry, junto con el atomo de nitrdgeno al que esidn acoplados Ry ¥ R,, for-

man un grupo heterociclico de 3—7 miembros monociclico o un grupo heterociclico de

8-11 miembros biclclico, en el que cada grupo esti opcionalmente sustituido por unoo -

mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, oxo, alquilo C,g, ciano, CF3, alcoxi
C1-s, alcanoilo C,, arilo y arilalquilo Ci-s (en el que &l arilo y el arllaiquilo C;_s estén
ademds opcionaimente sustituidos por uno o més de halégeno, oxo, alquilo C;s, cia-
no, CF,, alcoxi Cy 4 0 alcanollo C.g); ¥

® Rs o3 independientemente halégeno, clano, alquilo C,_ 0 alcoxi Ci; ¥

° qes0,1,2,364. )

2, Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, enelquenes 0, on
es 1y R; es alullo Cy. .
3. Un compuesic de acuerdo con la relvindicacidn 1 o o con la reivindica-

cidn 2,enelquepes 0.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,20 3, enelque Yy Z
son independientemente ~CH, ~-CH(CH,)- 0 ~CH(OH)-.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-—4,

en el que la féormula (1) es:

255
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Lo

H
(lia)

en la que A es oxigenc o azufre, D ea ~(CHy)—, <{CH)0— 0 ~O(CHa)—, en el
quetes 0, 1,2 364 yE es alquilo C,, ciclcalqullo Cy; (opcionalmente sustituido por
uno o més sustituyentes independientemente selecclonados enire halégeno, hidroxi,
oxo, alquilo Cy_, clana, CF,, OCF;, alcoxi Ci.s y alcanoilo C,_g), 0 arilo (opcionalmente
sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre hald-
geno, alquilo C._e, CF;, ciano, hidroxi, alcanoilo C,_g, y alcoxi C,_g);

o
iD/E

{llb)

en la que A es oxigeno o azufre, D es —(CH)—, (CHxO0— 0 —O(CHz)r, en el
quetes O, 1, 2, 364 yE es alquilo Cy_, cicloalquilo C,7 (opcionaimente sustituido por
uno o méas sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxi,
oxo, alquilo Cyy, ciano, CF3, OCF;, alcox] C,s y alcanoilo Cy_g), 0 arllo (opcionaimente
sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados entre halé-
geno, alquilo C,_g, CF,, ciano, hidroxi, alcanailo C1-s Y Cy_ealcoxi).

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
en el que E es un anillo aromédtico monociclico de 5 a 7 miembros, en el que uno o
més de los Atomos de carbono en el anillo es opcionalmente reemplazado por un hete-
roétomo independientemente seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en el
que el anllio esta opcionaimente sustituido por uno o més sustituyentes independien-
temente seleccionados entre oxo, haldégeno, alquilo Ci.s, CFs, clano, hidroxi, alcanoilo
Ci-s ¥ Bicox] Ci; 0 E @8 un anilio aromético biciclico de 9 a 10 mlembros, en el que
uno o més de loa dtomos de carbono en el anillo es opcionaimente reemplazado por

un heterodtomo Iindependientemente seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre,

en el que el anllio esta opcionalimente sustituido por uno o mas sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre oxo, halégeno, alquilo Cy_s, CF5, ciano, hidroxi, alca-
noilo Ci_gy alcoxi Cyq.

7. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1-5,

256
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en el que E es metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, butilamina, isobuti-
lamina, sec—butllamina, tert-butilamina, pentilamina, neopentilamina, sec—pentilamina,
n—pentilamina, isopentilamina, teri-pentilamina, hexilamina; dimetilamina, dietilamina,
dipropilamina, diisopropilamina, dibutilamina, diisobutilamina, disec-butilamina, ditert—
butilamina, dipentilamina, dineopentilamina, dihexilamina, butiimetilamino, Isopropime-
tilamino, etilisopropilamino, etilmetilamino; un monoarilamino tal como anilino; o un
mono alquilo C,_ ¢—monoarilamino.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
en el que Ry y Ry, junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan acoplados R; y Ry,
forman un grupo heterociclico de 4-6 miembros monociclico opcionalmente sustituido
por uno o més sustituyentes seleccionados entre oxo, haldégeno, alquilo C¢.4, ciano,
CF3, alcox] Cy_, alcanoilo C,y, arilo y arilalquilo Cy_¢ (en el que el arilo y el arilalqullo
Cis80n ademés opcionaimente sustituidos por uno 0 més de haldgeno, oxo, alquilo
C1-e, ciano, CF,, alcoxi Gy 0 alcanoilo Cy4); 0 Rs ¥ Ry, junto con el 4tomo de nitrége-

no al que estdn acoplados R; y R,, forman un grupo heterociclico de 8—10 miembros '

biciclico opclonaimente susfituido por uno o més sustituyentes seleccionados entre
oxo, halégeno, alquilo Cy, ciano, CF;, alcoxi C,_s, alcancilo C,, arilo y arilalquilo Cy.
(en el que el arilo y el arllalquilo C,_s son ademds opcionalmente sustituidos por uno o
més de halégeno, oxo, alquilo C._s, clano, CF,, alcoxi C..4 0 alcanoilo Cyg).

9. Un compuesto de acuerdo con [a relvindicacion 1, que tiene la formula
genenal (Ia):

en la que:
. R, es haldgeno, ciano, alquilo C1 o alcoxi Cy, haloalcoxi C_s 0 haloal-
N
[Tivpl\@ RlRG
N H
() T
-
Lo
(la)
quilo Cy_e;

. mes0,1,2,304;

. XesNoCH;

e pes1,2,364;

] Y es —CH-, —CH(alquilo Ci-¢)~ 0 —C{alquilo C,_g)(alquilo Cy_g)—;

257
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. Z a8 -CHr-, -CHOH-, -CHRs~ 0 -CR¢R—, &n of que R; y Ry son inde-
pendientemente halégeno, ciano, alquilo C,_4 0 alcoxi C;.q;

. Rs ¥ R4 son independientemente hidrégeno, alquilo C,_g, alquil Cyysul-
fonilo o un grupo que tiene la férmula (1))

- D

m

en la que:
. res0,1,2,364;
. A es oxigeno o azufre;

. B es un enlace simple o0 -NRy— en el que R, es hidrdgeno, alquilo Cy¢ 0
arilo opcionaimente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente selec- *
cionados entre haldgeno, oxo, alquilo Cy, CF;, clano, hidroxi, alcanoilo C, ¥ alcoxi
Cis

. D 88 <(CHz)—, {CHz)0- 0 —-O(CHa)—, enelquetes0,1,2,364;y

. E es alquilo C,_, haloalqullo C,_e, cicloalquilo Cy_7 (opcionaimente susti-
tuido por uno o mas de halégeno, hidroxi, oxo, alquilo C1g, ciano, CF,, OCF,, alcoxi C-
s 0 alcanocilo C,.s), 0 arilo (opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre halégeno , oxo, alquilo Cy_s, CF3, clano, hidroxi,
alcanocilo Cy_g y alcoxi C,_g); 0 E @8 —NRyRs (en el que Ry Y Ry se seleccionan inde-
pendientemente entre hidrégeno, alquilo C, y arilo opcionalmente sustituido por uno o
mds sustituyentes Independientemente seleccionados entre halégeno, oxo, alquilo Cy_g,
CF,, ciano, hidroxi, alcanoilo C,_s y alcox| Cyg);

. o Ri ¥ Ry, junto con el dtomo de nitrégeno a! que estédn acoplados Ry y
R4, se combinan para formar un grupo heterociclico de 3-7 miembros monociclico (op-
cionalmente sustituido por 1 a 4 sustiiuyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
y que se seleccionan entre halégeno, oxo, alquilo Cy.g, clano, CFy, alcoxl Cy ¥ alcancl- *
lo Cya):

. Rs es independientemente halégeno, ciano, alquilo Ci_¢ 0 alcoxi Cyg; ¥y

. ges0,1,2,364.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es:

U 3~{3—{2-{4-(2—metil-5-quinolinil)}-1 piperaziniljetifienil)-1,3—-

oxazolidin-2—ona;
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. N—(3—{2—{4—(2—metil-5—quinolinil}-1-piperazinifjetil}fenil)}-N'—fenilurea;

. N-{2-{metiloxi)fenill-N'—(3—{2-{4—(2—-meti-5—quinolinil)}-1—-
piperazinil]etilifenifurea;

. 1-(3—{2-{4—(2—metil-5-quinolinil}-t—piperazinil]etil}fenil}-2-
imidazolidinona;

° 2 4—dimetil-N—{3—{2-{4—(2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniletil)fenil)—
1,3-tiazol-5-carboxamida;

o N—{3-{1-hidroxi-2—{4—(2-metil-5—quinolinil}-1—piperazinilleti}fenil)-2,4—

dimetii-1,3-tlazol-5—carboxamida;

. 2-fluoro-N—{3—{2-{4—2—metil-5—quinolinil)}~1-
piperazinilleti}fenil}benzamida;

. 3—(3{2{4(2-metii-5-quinolinil}-1-piperazinillproplffenit)}-1,3—
oxazolklin-2—ona;

. 3—(3—{2-{(2R)-2-metil-4—(2-metil-5—quinolinil}-1-piperazinilletil}fenil)—
1,3-oxazolidin-2-ona;

. 1-metil-3-(3-{2-{4(2—-metil-5—quinolinil)}-1—piperazinil]etilifenil}-2—
imidazolidinona;

. 1—<{4-fluoro—-3—{2—{4—{2—metil-5—quinolinil}-1—piperazinilletil}fenil)}-2—
imidazolidinona;

. 3—(4—fluoro-3—{2-{4—{2-metil-5—quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil}-1,3—
oxazolidin-2-ona;

. 1~(3—{2-[4—(2-metil-5-quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil}-2,4-
imidazolidindiona;

o  1—{3—{2-{4-(2-metil-5-quinolinil}-1—piperaziniljetil}fenil}-1,3—dihidro—2H-

{midazol-2-ona;

. 1-metit-3—(3—{2-{4—{2-metil-5-quinolinil}-1—piperaziniijetil}fenil}-1,3—
dihidro-2H-imidazol-2—ona;

. 4, 4—dimetil-1—{3—{2-{4—{2—metil-5—quinolinil}-1-piperaziniljetil}fenil}-2—
imidazolidinona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11.  Un procedimiento para la preparacién de un compuesio de acuerdo con
la reivindicacién 1, cuyo procedimiento comprende:

(a) convertir un compuesto de férmula (Ill):
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L
[ R'-];E R']ll

~
[R| m I N/
m
enlaqueRy, m, X, Rz, n, W, p, Y, Z Rs ¥y q son tal como se definié en la relvin-

dicacién 1; 0
(b) para un compuesto de férmula (1)

S

)
[a.J;EE@‘

5 en la que Yy Z forman un gﬂr:,po ciclopropileno, convertir un compuesto de fér-
mula (IV):
en la que Ry, m, X, Ry, n, W, p, Ry, R, ¥ Rs ¥ q son tal como se definié en la
relvindicacion 1; o
(c) someter a reaccién un compuesto de formula (V):
10

e

[n,-hg: ) [k,

enlaqueR;, m X, Rz n W, p, Y.og. Rs ¥ q son tal como se definié en !a relvin-
dicacién 1, y L es un grupo saliente, con un compuesto de férmula (VI):
RaR4NH
(1)
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en la que Ry Y R, son tal como se definid en la relvindicacién 1; o
(d) someter a reaccion un compuesto de fémula (VII):

[Rd;EEI]

(Vi)
en la que Ry, m, X, R; ¥ n son tal como se definid en la reivindicacién 1, con un

compuesto de férmula (V1II):

enlaque W, p, Y, Z Ry, q, Rs ¥ R 8on tal como ge definld en la reivindicacién
1 y L es un grupo sallente; o

(e) para un compuesto de férmula (), en la que Z es —CH(CH), someter a reac-
cién un compuesto de férmula (Vi) tal como se definié en la etapa (d) con un com-
puesto de férmula (XIII):

v NRR,
W, )
" [~],
oxmy

enlaqueW,p, Y, Z Rs, q, R; Y R4 son tal como se definié en la relvindicacién
1,0

(f) para un compuesto de fdrmula (I), en la que Y y Z forman un grupo cicloal-
qulleno Cy7, someter a reacclén un campuesto de férmula (V) tal como se definid
anteriomente con un compuesto de férmula (XIV):
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RR,

ey
(Rl

xv)

en la que R, Rz, Rs ¥ q son tal como se definid en la relvindicacién 1yaes 0, .

1,2,304;0

(g) para un compuesto de férmula (), en la que el grupo W o Y acoplado al
nitrégeno en el grupo piperazina de la fdrmula (I} es CH; o CH(alquilo C,.), someter a
reaccion un compuesto de férmula (VIl) tal como se definié anteriormente con un com-
puesto de férmula (XV):

e

[, "
V)

en la que Ry, Ry, R, q, Z, Y y W son tal como se definid en la reivindicacién 1y
bes 0, 142yQ es hidrégeno o alquilo Cys; ' _

y a pariir de alli opcionaimente para cualquiera de las etapas (a) a (g):

. eliminar cualquiler grupo protector y/o

. convertir un compuesto de formula (1) a otro compuesto de férmula (1)
ylo

. formar una sal faamacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10
para uso como una sustancia terapéutica. )

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1—10
para uso en el tratamiento de una enfermedad del SNC.

14. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 13, en el que la enfer-
medad es depresién o ansiedad.

15.  Un método de iratamiento de una enfermedad del SNC en un mamifero,
incluyendo seres humanos, que comprende administrar a la victima una cantidad tera-
péuticamente segura y eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rel-

262
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vindicaciones 1-10.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que la enfermedad
es depresion o ansiedad.
' 17.  Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-10 en la elaboracién de un medicamento para uso en el iratamiento de una enfer-
medad del SNC.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que la enfermedad es

depresién o ansiedad.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuer-
do con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehlculo o excipiente farmacéutl-
camente aceptable.

20. Un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica tal como
se definié en la reivindicacion 18, comprendiendo el procedimiento mezclar un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehliculo o excl-
plente farmacéuticamente aceptable.

263
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Se proveen compuestos de fdrmula () y sales farmacéuticamente aceptables

de los mismos:
0 g
L
[ n.-]:E [ R']q

Rk |~;

enlaque Ry, m, X, R, n, W, p, Y, Z, Ry, Ry, Rs ¥ q poseen los significados definidos en
la descripcldon. Tamblén se revelan métodos de preparacion y usos de los mismos en
terapia, particularmente para enfermedades del SNC tales como depresién o ansie-
dad.
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED
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Evento a7rs
Actuacién 430 4
Oficio No. -~ 3 1 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento que consta la cesifn deal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacigifm 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 3% de la Decislén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificaciémn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enuncilados.
En caso de no' dar cumplimiento al presente requerimiento, la soliclitud se
considerari abandonada y perderi su prelacilén.

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Notifiquese el presum:e ofic
quiin : primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de



