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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 2576 notificado por
fijacion en lista el 19 de febrero de 2013.

|
2. Mediante oficio No. 2576 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

|
patente. Las objeciones presentadas en el oficio se refieren a que el titulo debe ser mas

concreto, las reivindicaciones 2 y 3 nos son patentables, a la claridad de la reivindicacion

1. !a errores en el capitulo descriptivo v a la falta de nivel inventivo en vista de los
documentos D1: US5360799 v D2: W0O2007085188.

3. Respuesta a las objeciones

! Con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea presentar
|as.‘siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:
| e C “EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS" -~~~ e
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Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier

r';nomento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 1 reivindicacion, un
nuevo capitulo descriptivo_y un nuevo titulo.

.1 Eltitulo se ha modificado de la siguiente manera:

‘Derivados de furopiridina, tienopiridina y pirrolopiridina como inhibidores de
SMo”

'
}

3.1.2. Se han introducido las siguientes modificaciones al pliego reivindicatorio:

'

|

. Se eliminaron las reivindicaciones 2 y 3.

|
'

Se modifico la reivindicacién 1 para limitar la férmula (1”) con sustituyentes
debidamente soportados dentro del capitulo descriptivo.

'

El alcance del pliego reivindicatorio ha sido limitado teniendo en cuenta las

sugerencias del Examinador, y por lo tanto, las objeciones formuladas por el Examinador
en cuanto a la claridad y concision de la reivindicacion 1 se ven superadas.

La objecién de excepcion a la patentabilidad se ve superada por la eliminacion de

'
|

las reivindicaciones respectivas. En consecuencia, se solicita atentamente tener en
cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo andlisis de patentabilidad.

|
i
|
L
'

3.1.3. Se arregl6 la descripcion para que las figuras sean legibles y no haya espacios en
blanco.

|

ol
'
|

3.2 Aﬂuméntos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

'
|
|
'
'
'
i



El articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona

del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no

i

hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de 1a técnica.

'
|

'

Consecuentemente, una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe

colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema

técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

'
}

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
cor}nbinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
uné persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claﬁgs que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnologico en la regla técnica.

|
'

|

Su Despacho se ha pronunciado en diversas oportunidades sobre la forma de

llevar, a cabo el analisis de nivel inventivo, de acuerdo a las directrices dadas por el
. Tribuhal Andino. En efecto, el Tribunal ha dicho que “Para determinar si el objeto de la

reivindicacion resulta obvio o se deriva de manera evidente del estado de la técnica se

}
|

recurre, siempre que sea posible, al método problema-solucién” (Proceso 36-1P-2010).

'

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el

analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos

i
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'
|
|
}
|

atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacion:

|
1
|

Del incorrecto analisis del nivel inventivo.

|

i
|

Dentro de los errores que ha cometido su Despacho en la aplicacién del método
estan:

El Estado de la Técnica cercano debe ser un documento que se encuentra

en el mismo campo técnico que la invencion o trata de solucionar el mismo

. problema o uno semejante. En caso de que haya varios documentos

relacionados, el estado de la técnica cercano es el documento que

menciona una funcidn, propésito, problema a resolver 6 actividad
- semejante al de la_invencién. El Sefior Examinador ha citado dos

. documentos como los mas cercanos; en consecuencia no ha utilizado el

. método de forma correcta pues debe escoger un documento de acuerdo a las
‘reglas que dicta el método.

| . . .

Dado que se tomaron dos documentos simultaneamente para realizar el
éxamen de nivel inventivo, no es posible que el Sefior Examinador determine
la diferencia entre la invencion y estado de la técnica cercano pues se trata de

varias diferencias disimiles procedentes de las anterioridades lo que conlleva
incongruencias en el analisis.

|
i

|

El hécho de citar mas de un documento conlleva a que exista mas de una
diferencia tél-qnica planteada, mas de un efecto técnico a analizar, mas de un problema
técnico a reéolver, y en consecuencia el método careceria de una secuencia logica y
coherente qué permita determinar sin ambigliedades la ausencia o la presencia de altura
inventiva en I:;‘-) solicitud. Dado que no se ha determinado el estado del arte mas cercano,
no es posiblel{ evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica

cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente
versada en |la materia.

|
|
i
|
|
'
'
L



:’ En consecuencia, consideramos que el analisis hecho por el sefior Examinador no

fue correctamente desarrollado e invalida totalmente las conclusiones a las que llega.

La presente solicitud si tiene nivel inventivo

’ El documento D1 divulga un compuesto representado por la formula:

en donde Aes No S: Ry es NZZ, etc.; R, es OH, C,4alcoxi etc.; R; es hidrégeno,

C1_J4 alquilo, alquiltio, C4.4 alcoxi, fenil o bencil; B es fenil, piridil o tienil. El compuesto es dtil

coho un inhibidor de radicales libres.
Sin embargo, el compuesto del documento D1 estructuralmente es completamente
diferente del compuesto de la formula (1”) de la presente invencién, ya que el compuesto

de D1 es un compuesto triciclico fusionado y R; no es oxo.

Adicionalmente, el documento D1 no ensefia o sugiere que el compuesto sea util
como un inhibidor de SMO.

El documento D2 divulga un compuesto representado por la formula:
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en donde R; es hidrégeno, alquilo; R; es alquilo, trifluorometil, aril, aralquil; R, es
alquilo opcionalmente sustituido por heterocicloalquilo. EI compuesto es util como

inhibidor de la proteina quinasa.

Sin embargo, el compuesto del documento D2 estructuralmente es completamente
diferente del compuesto de la formula (") de la presente invencién ya que

Ra8 :
R'n)ﬁ M
0
Res"k ZN
rs R1

que corresponde a R; en la férmula (I") de la presente invencion, no es carbamoilo y en
que Rz que corresponde a R; de la formula (I") de la presente invencion no es hidroxi u
opcionalmente sustituido por C,.¢ alcoxi.

Adicionalmente, el documento D, no ensefia o sugiere que el compuesto sea Util
como inhibidor de SMO.

De esta manera, no es facil para una persona versada en la materia imaginarse el
compuesto de la formula (I") de la presente invencion que tiene una accion inhibitoria de
SMO superior que la de los compuestos de los documentos D1 y D2 que son
completamente diferentes al compuesto reivindicado en esta solicitud tanto en su

estructura como en su mecanismo de accion.



| En conclusién, la presente invencion relaciona compuestos totalmente diferentes a
. los sefialados por D1 o por D2 y una persona versada en la materia no contaria con
' dichos antecedentes para buscar un efecto inhibitorio SMO mejorado. Por estas razones
\L el compuesto reivindicado en esta solicitud tiene nivel inventivo sobre D1y D2.

|

t 3.4 Conclusiones
|

|

i Con el nuevo pliego reivindicatorio presentado se superaron las objeciones
 relativas a claridad. Con respecto al nivel inventivo, consideramos que el Examinador
| esta excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema
“ técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencién no
: resulta de la mera extrapolacién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se

(esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al
iarte previo.
1

|
\ Dicho mérito investigativo ha sido reconocido por otras oficinas de patentes del

mundo, las cuales han otorgado patentes para invenciones equivalentes. Las patentes

otorgadas en otras jurisdicciones incluyen: Australia y Estados Unidos de América.
i

|

‘ Si bien es cierto que cada pais es autdbnomo en conceder o negar el privilegio de

pi>atente para una solicitud, también es cierto que los requisitos de concesion de dichos
privilegios son universales, esto es, novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial, como
tambien la forma de evaluarlos. Asi las cosas, el hecho de que la misma solicitud cumpla
don los mencionados requisitos en diferentes paises, como se mencion6 anteriormente,
%s un claro indicio del merecimiento de la patente en Colombia.

|

5 Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
\

E\xaminador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser

negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 2576,
t

|

\
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|
|
|

toéja vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el \Itenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
sol‘\icitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi représentada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
l ops
de patentabilidad.

|

|
6. Anexos
\

Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 1 reivindicacién
¢ Nuevo capitulo descriptivo
i

| Sefior Director,

i ~

\ V2 Clorprasiies
\ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

: C.C. 35.456.344 de Usaquén

|

T.P.A. No. 23.555

COLO-14656-0841-102-0
FBJFBJ\ID-242509\WPC 14656
No. M_ZOF 3-242509\FBJ

|
\
|
i
|
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| Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industma " Comercio
SUEPERHNTIENDEMC»IA
|

\
| DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
i MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite Fe SO N A

D Error material

, E Patente de Invencion

‘ D Patente de Modelo de Utilidad

D Registro de Disefio lnd‘ustriakl o

O Esquema de Trazado de Circdités lhtégrados‘ 3

i

2.  Datos del solicitante

‘ Persoh‘a’Nafura‘iI . D : » Pe‘rsoha J“uﬁ’dyi'c"a,,f' .

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LlMITED

Nombre 0 denomlnacmn / Nombre 0 razon soaal comp!eta

Nombre representante Iegal

Tipo de empTGSa Micro D Pequena ', f D : Medlana o D : ‘ikOtra‘ ; D
Documento de identificacion: DC,C. D C.E. . NIT D Otro Numero R
Nacionalidad/Pais de constitucién Dlreccmnydomlcmo del tltular 'ﬁf 'Ciudad o
\ ' A SR SN ,
Japon C1- 1 Doshomach|4 chome C, )saka-shi, | - Osaka :
Osaka 541 004 'f'Japon B e 0

1 Direccién electrénica Numero telefomco

clientes@cavelier.com - ‘ 34736 11

| .
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

I
3. Datosl del apoderado:
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
|
Carrera 42 N?. 72 -35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
|
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el m’:meil'o de su radicacién o protocolo de poder general

l
\
l

| P102-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite

Correccion:

4

!

Expediente No 10.117.653 A

Aparece

+

Debe ser

Modificacion:

E Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 1 reivindicacion y solicito que el examen de
‘patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

.Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la protecciéon que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
‘presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al capitulo descriptivo.

Presento nuevo capitulo descriptivo el cual solicito sea tenido en cuenta al momento de realizar el
examen.

D Modificacion al resumen.

|

D Modificacién a los dibujos.
[X]  Modificacion al Titulo.

Solicito respetuosamente a su despacho tener en cuenta que el nuevo titulo de esta solicitud de

patente ha quedado como sigue: ‘DERIVADOS DE FUROPIRIDINA, TIENOPIRIDINA Y
PIRROLOPIRIDINA COMO INHIBIDORES DE SMO.”

+

5. Anexos |

\
D deer, si fuere el caso.

|

| . N .
|E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.
l

D -Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.
\

\
i

'\

| PI02-F17 vri (2012-04-19)

0
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6. Firma

COLO-14656-841-102-0

\ .

Nombre y apellidos

TC. 3\51456.344 DE Usaquén .

}

Luz CLEMENCIADE PAEZ |

“Firma -

|
1

o ’ TarjetaéPrbféyéibnayly»kZé.é’S’S? I

l
i
|

|
|
|

U/ﬁHA\VCllB\WPC1 4656\ID-242491
|

|
i
|
|
|
|
|

PI02-F17 vrl (2012-04-19)

|



\ _D_ERIVAQOS DE FUROPIRIDINA, TIENOPIRIDINA Y PIRROLOPIRIDINA COMO

11 INHIBIDORES DE SMO

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a un derivado heterociclico

|

fusionado y su uso de lo mismo. Mas particularmente, la presente

1
|

invencion se refiere a un compuesto que tiene una fuerte actividad
|

|

d!e inhibicién de Smo y es util para la profilaxis o el tratamiento de

1

|, . . .
cancer y similares, y su uso de lo mismo.

1

|
Antecedentes de la Invencién

1
|
1

| El estudio de la morfogénesis durante la etapa de desarrollo

l

se ha basado en la seleccion sistematica de variante usando

}

Dr‘\oséfila. El gen Hedgehog (hh) se encontré como uno de los genes

|

| . ra 3 .z ’ -
que producen anormalidad morfolégica del embrion de Droséfila

1

debido a su mutacién de lo mismo. El producto génico Hedgehog

i

1
(Hh) es una proteina secretoria, que se produce como un precursor
|

|

de \laproximadamente 45 kDa y luego se divide, debido a su

|

autc‘?lisis, en un dominio lateral N-terminal de 20 kDa, que es un

|

prinbipio activo principal y un dominio lateral C-terminal de 25 kDa.

}

El dbminio lateral N-terminal de 20 kDa, que es un principio activo
{

i

principal, se modifica mediante de &cidos grasos en la N-terminal y

}

el ciplesterol en la C-terminal de la misma. El sistema de

|

transﬁuccién de sefial de Hedgehog se forma a través del grupo de
proteil\nas descrito con anterioridad. EIl receptor Hh tiene Parche
(Patched (Ptch)), que es wuna proteina del tipo de doce

transrﬁlembrana_s. Ptch actua sobre Smoothened (Smo), que es una

|

proteiria del tipo de siete transmembranas, y suprime la funcién de

L

Smo eh ausencia de Hh. Cuando Hh se une al receptor Ptch, la

|
supresion de Smo se libera y se activa Smo. La seifial producida por
{
la activacién de Smo activa el factor de transcripcién Ci, que regula

la expresion del grupo génico involucrado en la morfogénesis

|

|

|
|
L
|
|
|

}

g4



\
(documento no patente 1).

\
| Una via correspondiente al sistema de transduccion de sefial

[

Droséfila Hedgehog se ha confirmado también en mamiferos. En el
l

humano, por ejemplo, se conocen tres tipos de productos génicos,
\

hedgehog soénico (Shh), hedgehog hinda (lhh) y hedgehog del

|
desierto (Dhh), que corresponden a Droséfila Hh, y sufren
|

modificacion post-traduccién como en Drosoéfila Hh (documento no
\

pa‘ltente 2). En el Shh humano, se divide un principio activo de 19
kD‘\a a partir de una proteina precursora de 45 kDa por autolisis y se
aﬁiaden acido graso y colesterol a la N-terminal y C-terminal,
re%pectivamente (documento no patente 3). " Tal modificaciéon se
cohsidera esencial para el mantenimiento de la actividad de Shh vy,

poan ejemplo, se logré una actividad 40 veces potenciada por Ia

incorporacion de acido palmitico a Shh humano recombinante de

Escherichia coli libre de modificacién N-terminal con acido graso, y

\
se logré una actividad potenciada 160 veces a través del agregado

\
de acido miristico a este (documento no patente 4). Por otro lado,

|

como un gen humano correspondiente a Drosdéfila Smo, se conoce el
t

Smo humano, y como un gen humano que corresponde a Droséfila
g

Ptch, se conocen 2 tipos de Ptch1 y Ptch2. Ademas, se considera
\

que'un factor de transcripcién correspondiente a Droséfila Ci es Gli
en l,os humanos, y se conocen 3 tipos de Gli1, Gliz y Gli3
(doc‘}Jmento no patente 5). Shh/Ihh/Dhh se unen cada uno a Ptch1'y
activ‘\an Smo inhibiendo el enlace entre Ptch1 y Smo. Shh/lhh/Dhh

tambi\ién se unen a Ptch2, Hip1, Gas1 y Cdo/boc, ademas de Ptch1,

| . .y P - . .
y reg\ulan la activacion de Smo. Una sefial de transduccién de Smo

inducl\e la localizacién nuclear de GIli1 y Gli2, y activa la
transhripcién de Gli1 (documento no patente 6).

|

La sefial de Hedgehog esta involucrada en la morfogénesis en

| .y .
las etapas del desarrollo también en los mamiferos. En el humano,

I3



|

por ejem;plo, los pacientes con Holoprosencefalia, que es una
anormali\dad congénita del desarrollo, mostraron mutacién en Shh
(documelnto no patente 7). Mas aun, se confirmé que un compuesto
natural (13iclopamina derivado del eléboro blanco conocido como un
compuesto que induce Ciclopia en las ovejas (documento no patente
8) inhibile Smo como su mecanismo de accién de lo mismo
(documento no patente 9). Ademas, se prepard un ratén con knock-
out de Shh, y se encontr6 que su fenotipo incluye Ciclopia,
malformalcién de extremidades (documento no patente 10), vy
malforma10ién de la placa neural (documento no patente 11).

La lseﬁal de Hedgehog es en forma inherente una sefial de
desarrollo, que se promueve en tejidos tumorales y funciona como
una sefal de supervivencia y crecimiento de células cancerosas. Se
considera que la sefial de Hedgehog funciona para el crecimiento y
supervive‘;ncia de células cancerosas en un modo autécrino, o
funcionahi entre las ceélulas cancerosas y células intersticiales
canceros?s en un modo paracrino, en tejidos tumorales (documento
no patentie 12). En un modo autécrino, funciona para el crecimiento
y mantenl‘imiento de células cancerosas, a través de la activacion
por Gli-1, por medio de un control del ciclo celular anormal debido
al aumento de la expresion de Ciclina D y reduccién de la expresién
de p21, Ia promocién de la sefial de proliferacién por activaciéon de
la via detEGFR y similares. Por otro lado, en un modo paracrino,
dado queEShh expresado en células cancerosas actuan sobre Smo
en las células intersticiales cancerosas, factores de crecimiento
tales como la insulina-como factor de crecimiento factor-1, el
crecimienéo de fibroblastos, factor de crecimiento derivado de
plaquetasl_ y similares se transmiten intersticial de las células

cancerosas a las celulas cancerosas, y la funcién para el

crecimientlo y la supervivencia de las células cancerosas. También

|
|



se considera que la promociéon de VEGF, la via de PDGF y similares
|

por Gli-1 promueve la angiogénesis tumoral (documento no patente

|
L

13). Respecto del mecanismo de promocién de la sefal de

1
Hedgehog, un cancer en el cual la sefial de Hedgehog se promueve

l

debido a la mutacién de Ptch1 Yy un cancer que se promueve por
|

sobre-expresién de Shh, que es uno de los ligandos, se han
|

- l V4
informado (documento no patente 14). Como cancer en el cual la
|

sefial de Hedgehog se promueve debido a mutacién, se conocen el

|

| .z
cancer de células basales y meduloblastoma, y la mutaciéon de
|
Ptch1 observada en estos céanceres activa la sefial de Hedgehog en

un rhodo independiente del ligando (documento no patente 15).

|

Como un cancer en el cual la sefial de Hedgehog se promueve por

l
sobre-expresion de Shh, se han informado el cancer pancreatico
|

(documento no patente 16) y similares. En un ratén transgénico en

l
el cual Shh se expresa en forma forzada en el pancreas, la sefial de

|

Hedgehog se sugiere como involucrada no sélo en el crecimiento y

|
mantenimiento del cancer, sino también en el proceso

}

carcinogénico, dado que se encontré una lesién similar PaniIN en
1

|
las etapas iniciales del progreso del cancer en el pancreas

1

(docunﬁlento no patente 17). Ademas, la sefial de Hedgehog se

|

considera que funciona para el crecimiento y la supervivencia de

|

l . 7 - )
células\madre con cancer, y cumple una funcién importante en la
|
metastasis o recurrencia post-operatoria de tumores y similares
|

(documénto no patente 18).

l

Como inhibidor de la sefal de Hedgehog, se conocen los

}

siguientés. Ciclopamina, que es un compuesto inhibidor de Smo

|

natural, 'se ha informado y muestra un efecto supresor del

|

crecimierlyto de tumores en glioma (documento no patente 19) y

1

similares. Como compuesto sintético de bajo peso molecular que
|

inhibe Srrbo, se han informado CUR-61414 (documento no patente

1S
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ll
l\
l\

|
1

ZQ) y SANT-1, 2, 3, 4 (documento no patente 21). Con respecto al
an\\ticuerpo inhibidor de sefial de Hedgehog se ha informado que la
ad\‘lministracic’)n de un anticuerpo anti-Shh para el ratéon lampifio con
cérl‘jlcer trasplantado con la linea celular de cancer colorrectal HT-29

|
}

pro‘gujo regresion del cancer (documento de patente 1).

1

Como compuesto similar al compuesto descrito en la presente
|

esp‘gcificacién, el documento de patente 2 describe los siguientes
|

|
compuestos que tienen actividad antibacteriana.

CONMe,

- CONMe,
(7"
N N =
HN\/‘ HN\/I F
1 - « . . .
Como un compuesto que tiene actividad antibacteriana, el

|
l
|
|
l

documento de patente 3 describe los siguientes compuestos.

|
|

O »
\ 3 N OH S ND
NS « >—OCONH(CH,) CN
1l O

N
|
: N |
|

documento de patente 1: WO2004/020599
docuhento de patente 2: JP-A-3-223289

documento de patente 3: WO93/13664

}

docurhento no patente 1: Curr. Opin. Genet. Dev., vol. 12,
\\
paginas 503-511 (2002)

documl\ento no patente 2: Cell, vol. 103, paginas 371-374



(2000)

documento no patente 3: J. Biol. Chem., vol. 273, paginas
14037-14045 (1998)

documento no patente 4: Biochemistry, vol. 40, paginas 4359-
|
4371 (2001)

- documento no patente 5: Nature Rev. Cancer, vol. 2, paginas

361-372 (2002)

documento no patente 6: Curr. Opin. Cell Biol., vol. 19,

paginas 159-165 (2007)
documento no patente 7: Nat. Genet., vol. 14, paginas 357-360
(1996)
l documento no patente 8: Am. J. Vet. Res., vol. 24, paginas
1164-1175 (1963)
-~ documento no patente 9: Development, vol. 125, paginas
355:13-3562 (1998)
documento no patente 10: Nature, vol. 383, paginas 407-413
(1996)
l documento no patente 11: Cell, vol. 111, paginas 63-75 (2002)
 documento no patente 12: Nat. Rev. Drug Discov., vol. 5,
paginas 1026-1033 (2006)
documento no patente 13: Clin Cancer Res., vol. 12, paginas
5924-5928 (2006)
documento no patente 14: Nature Rev. Cancer, vol. 3, paginas

903-911 (2003)

documento no patente 15: Am. J. Med. Gen., vol. 123A,

paginas 5-28 (2003)
documento no patente 16: Nature, vol. 425, paginas 846-851
(200L3)

' documento no patente 17: Nature, vol. 425, paginas 851-856
(2003)



| documento no patente 18: Trends Cell Biol., vol. 17, paginas

l
438-227 (2007)
|

| documento no patente 19: Development, vol. 128, paginas
5201-5212 (2001)
|

1\00, paginas 4616-4621 (2003)
l

documento no patente 20: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., vol.

| documento no patente 21: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., vol.
99, paginas 14071-14076 (2002)

Dlescripcién de la invencidn

Problemas que se resolveran mediante la invencién

l

| Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un

compuesto que tiene una actividad inhibidora de Smo superior, baja

|

toxicidad y es suficientemente satisfactorio como un producto
|

fa\rmacéutico.

l Los presentes inventores han conducido estudios intensivos en
un intento para resolver los problemas mencionados con
anlterioridad y encontraron que un compuesto representado por la
siguiente féormula y una sal de lo mismo de lo mismo tiene actividad

l
inl'pibidora de Smo superior, que produjo la complecién de la

presente invencion.

| En consecuencia, la presente invencién proporciona Ilo

|

sig\uiente.
| [1]1 Un compuesto representado por la férmula

| 2

| | A (h

en donde

| el anillo A es un anillo que tiene de 5 a 7 miembros



8
|
|
|
|
l

i
opcionalmente sustituidos, donde opcionalmente sustituidos estan
i

e*\n‘lazados entre si para formar un anillo;
|

X es O, S o NR'" (R" es un atomo de hidrégeno o un grupo

hi\drocarburo que esta opcionalmente sustituido);
|

l
|
|

R? es carbamoilo que esta opcionalmente sustituido; y
l

| R® es hidroxi que esta opcionalmente sustituido,

excepto los siguientes compuestos;
|

(en ocasiones de aqui en adelante abreviado como compuesto
|

l

(1)) o una sal de lo mismo de lo mismo.

[2] ElI compuesto del punto antes mencionado [1], que esta
l
representado por la férmula

R2
|

.- R3
| \
| /

‘~ (I"l)
\ . _RAA1



! en donde
!

|

(1,

| RA" y R**2 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo
|

de hidrégeno o un sustituyente, o R*' y R*? estan unidos

|
esta'opcionalmente sustituido, y
|

‘\ R*es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo que esta

|
opcionaimente sustituido
|

'(en ocasiones de aqui en adelante abreviado como compuesto
!

("),

|
[3] El compuesto del punto antes mencionado [2], el cual es
|

representado por la formula
x

|
| . /

\ ?('x

'3\\
| R A R
|

\ 1 ")

\
‘ 4
\ R

|
en donde
|

X, R? y R® son como se definen en el punto antes mencionado
1

[11,

\

|

RA" y R*? son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
1

hidrégeno o un sustituyente, y
1 _

R‘f es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo que esta
|
opcionalmente sustituido

\

(en ocasiones de aqui en adelante abreviado como compuesto
\

).

l

|
[4] El compuesto del punto antes mencionado [3], en donde X
1

es O, S'o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),
!

Rzﬂes carbamoilo que esta opcionalmente sustituido,
\ . . . . . .

R% es hidroxi que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6 atomos
|

|

\

x

|

. X, R? y R® son como se definen en el punto antes mencionado

|
opcionalmente entre si para formar un anilio de 5 a 7 miembros que
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\ de carbono que esta opcionalmente sustituido,

|
|
,atomos de carbono,
[1 R”? es un atomo de hidréogeno o un grupo alquilo de 1 a 6

RA" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6

latomos de carbono, y
\

| R* es un atomo de hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de

\carbono que esta opcionalmente sustituido.
| [6] El compuesto del punto antes mencionado [1], que esta
\ _

representado por la formula
\
\
\

\
\
\
l

\
[11.

\‘ el anillo B es un anillo de 6 miembros que esta opcionalmente
\

en donde

X, R* y R® son como se definen en el punto antes mencionado

siustituido, y
|

\ R* es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo que esta

obcionalmente sustituido
|

\ (en ocasiones de aqui en adelante abreviado como compuesto

\
(1M)-
| [6] EI compuesto del punto antes mencionado [5], en donde el

anillo B es un anillo de 6 miembros que esta opcionalmente
x

sustituido,
|
' X es O, S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),
l

R? es carbamoilo que esta opcionalmente sustituido,
x

R® es hidroxi que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6 atomos

t
dellcarbono que esta opcionalmente sustituido, vy
l

R* es un atomo de hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de
\
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|
|
1
l
|
i
l

|
i

| (7]

|

| . . .
carbono que esta opcionalmente sustituido.

N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-
(é-oxo-z-feniIetil)-4,5-dihidro—1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

}

carboxamida o una sal de lo mismo.

| [8] N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-

(2*.\—oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo{3,2-c]quinolin-2-

| . .
cazlrboxamlda o una sal de lo mismo.

|

)

3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-
ox§-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
carboxamida o una sal de lo mismo.

. lﬂl [10] N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-4-0x0-5-(2-
oxo%z-feniletil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpitidin-2-carboxamida o una sal de lo mismo.
|

il [11] 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-0x0-5-(2-
oxo-?-feniletil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-

c]pirigin-2-carboxamida o una sal de o mismo.
|

‘\[12] Un profarmaco del compuesto del punto antes mencionado

[1].

|
[13] Un agente farmacéutico que comprende el compuesto del

|
punto antes mencionado [1] o uno de sus profarmacos.
|

[14] EI agente farmacéutico del punto antes mencionado [13],
que esﬁlun inhibidor de Smo.

[1'\15] El agente farmacéutico del punto antes mencionado [13],

que es ‘pn agente para la profilaxis o el tratamiento del cancer.
[1$] Un método de inhibicion de Smo en un mamifero, que
'
comprenl\de administrar una cantidad efectiva del compuesto del

|
punto antes mencionado [1] o uno de sus profarmacos para el
| .
1
mamifero.
i

|

[17] Un método para prevenir o tratar el cancer en un
|

mamifero.

y
i

que comprende administrar una cantidad efectiva del

|
1
|
|



pompuesto del punto antes mencionado [1]

.

0 uno de sus
broférmacos para el mamifero.
|

{
|

|
|

[18] El uso del compuesto del punto antes mencionado [1] o

|

uno de sus profarmacos para la producciéon de un inhibidor de Smo.

|
|

[19] El uso del compuesto del punto antes mencionado [1] o

uno de sus profarmacos para la producciéon de un agente para la

profilaxis o el tratamiento del cancer.
1

}
}

|
i

En la presente especificacion, el compuesto (I) comprende el
col\mpuesto (1"), el compuesto (1") y el compuesto (1").

(Efecto de la invencidn)
. \ Dado que el compuesto de la presente invencion tiene una
fue:\rte accion inhibidora de Smo, puede proporcionar un agente

rd \. r - - . . I
clmgcamente util para la profilaxis o el tratamiento del cancer, un

inhi‘pidor del crecimiento del céancer y un agente supresor de
1

metastasis del cancer.
|

(Descripcion detallada de la invencién)
|
|

. La presente invencién se explica en detalle con lo siguiente.

|

'En el compuesto (1), X es O, S o NR'" (R' es un atomo de
|

hidrégeno o un grupo hidrocarburo que esta opcionalmente
|
. sustituido).

1

Ejemplos del “grupo hidrocarburo que esta opcionalmente
sustit@ido” para R’ incluyen alquilo que esta opcionalmente

sustituido, alquenilo que esta opcionalmente sustituido, alquinilo

| . . - - -«
que esta opcionalmente sustituido, cicloalquilo que esta
|

opcion?lmente sustituido, arilo que esta opcionalmente sustituido y
similares.

|
Ejemplos de “alquilo” del antes mencionado “alquilo que esta
|

}

opcionalmente sustituido” incluyen alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono, (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo,
|

sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo) y similares.

|



|

}
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Ejemplos del sustituyente que el antes mencionado “alquilo

que esta opcionalmente sustituido” pueden incluir siguiente “grupo
constituyente A’

y similares, y 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3)
sustituyentes pueden estar presentes en posicién(es) sustituibles:

(grupo sustituyente A)
(1) atomo de haldgeno (por ejemplo, atomo de fluor, cloro, e
bromo, atomo de yodo),

(2) ciano,

(3) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

\le»tilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,

}

}

l
l
|
|

|
|
|
1

|
|
|

(pbr

|

propoxicarbonilamino),

}
|
}
}

|
}

1
|
|
|
|

1
benzodioxolilo),
|

|

fenilo, naftilo),

pentilo, hexilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes
éeleccionados de

(1') arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
(2') amino,

(3’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono -carbonilamino
ejemplo, metoxicarbonilamino,

etoxicarbonilamino,

(4’) hidroxi,

(5') alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metoxi, etoxi, propoxi), y

(6’) grupo heterociclico (por ejemplo, pirrolidinilo,

‘\ (4) alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, vinilo,
alilo),

l\(5) alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, etinilo,

propa\\rgilo),

1

(6) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

|
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo) que tiene

|
opcionalmente un hidroxi,

L
|
|
|
|
|

24
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(7) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo,
naftilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados
de

(a) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fluor,
atomo de cloro),

(b) hidroxi,

(c) ciano,

(d) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

O

jemplo, metilsulfonilo), y
(e) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metoxi, etoxi, propoxi) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de

=3

alégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

| (8) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, butilcarbonilo) que tiene
o.pcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(1’) hidroxi,

(2°) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metoxi, etoxi),

|

. (4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

(3’) amino,

ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino),

|

ejemplo, metilsulfonilo), y

(5’) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

(6’) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarboniloxi),
(9) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
anzoilo, naftoilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

l a) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de cloro), y

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
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|
l
r
met;oxi),
I (10) carbamoilo,
|
f ,
ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo) que tiene opcionalmente

(11) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

un[hidroxi,
|
. (12) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

eje"mplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo),

{
| (13) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo),
!

l

pin"rolidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-piperazinilcarbonilo, 4-

{
m9rfo|inilcarbonilo, 4-tiomorfolinilcarbonilo, 1-

(14) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-

homopiperazinilcarbonilo),
-[ (15) carboxilo,
| (16) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
m.letoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo),
f (17) ariloxicarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

!
ejemplo, fenoxicarbonilo),
|

! (18) amino que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
s[[eleccionados de

f (a) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
e;jemplo, terc-butoxicarbonilo), y

[ (b) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
e;jemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un hidroxi o
alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
r;netilcarboniloxi),

; (19) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
hetilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino),
; (20) di-alquilamino de 1 a 6 a4tomos de carbono (por ejemplo,

'dimetilamino, dietilamino, dipropilamino) que tiene opcionalmente

26
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|
}

un hidroxi,

(21) alquilcarbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

1
}

ejemplo, acetilamino, etilcarbonilamino) que tiene opcionalmente 1

a 3/ sustituyentes seleccionados de

i

(a) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-oxi (por

ejer;ijplo, metilcarboniloxi),
(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metc:ll‘\xi), y

(¢) hidroxi,

l‘-l(22) di-(alquilcarbonil de 1 a 6 atomos de carbono)amino (por
ejemp“?o, di-(acetil)amino, di-(etilcarbonil)amino, di-
(propilll‘.lcarbonil)amino),

(\23) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplcl‘?, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxil‘l‘carbonilamino, terc-butoxicarbonilamino),

(2%) N-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de
1a6 été?mos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-metilamino,
N-acetil-\‘N—etilamino),

(25l)\ ureido,

(26)\\\ alquilo-ureido de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metilureidll‘.lo, etilureido),

(27) hidroxi,

(28) %Icoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metoxi,

}

etoxi, propl‘pxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi)
que tiene cg‘_lpcionalmente 1 a 3 arilo de 6 a 10 atomos de carbono
(por ejemplc\‘?, fenilo),

(29) aﬂliloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, fenoxi,

naftoxi),
(30) grl;lupo heterociclico (por ejemplo, grupo heterociclico

aromatico de: 5 6 6 miembros tales como 1-pirrolilo, 2-piridilo, 3-

|

}
}
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}
|
}
}
}
}
|
}

piridilo, 4-piridilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 2-

|

pira.l‘_zi_nilo, 2-furilo, 2-thiazolilo, 4-pirimidinilo y similares; grupo

}

hete‘(ociclico no aromatico de 3 u 8 miembros tales como 3-
azetilﬁldinilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-piperidilo,

2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,

}

morfo\lino, 2-tetrahidrofurilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidropiran-
4-i|o,\\3-azepani|o, 4-azepanilo y similares; un grupo obtenido por
fusién\ de grupo heterociclico no aromatico tales como 1,3-

| .
! - . . - .
benzodioxol-5-ilo y similares y un anillo de benceno) que tiene
|

}

opcionalmente 1 a 3 (preferiblemente 1 & 2) sustituyentes

|
N
seleccionados de

|

|
1

|

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

|

metilo, 1\etilo, propilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 sustituyentes

}

1
seleccionados de
1
1
|

(a) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de flior), y
- (b) hidroxi,

|
}

. (2’) hidroxi,

|
. (3") oxo,
|

. (4’) ciano,
|

1 (5”) carbamoilo,

\1(6’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

1

metoxi), .

l
i
i
1

1

(7’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, metilcarbamoilo),

}

(‘\8’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, terllc-butoxicarbonilo), y

(é’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, aciletilo, propionilo) que tiene opcionalmente 1 a 3

}

|
sustituyentes seleccionados de
S

|
(a) hidroxi,
|
|
|
|
1

1
}

38



(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
- metoxi, etoxi, propoxi),

: (c) amino,

1

(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

\metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino),
|

(e) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono
éjemplo, dimetilamino), y

(por
|
!\
|

1

(f) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarboniloxi),

}
i

.\ (31) oxo,
e

! (32) tioxo,

(33) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metilsulfonilo),

. (34) heterociclil-carbonil (por ejemplo,
tetrahidrofurilcarbonilo).

|
\
l
|
|

pirrolidinilcarbonilo,

Ejemplos de “alquenilo” del antes mencionado “alquenilo que

esta opcionalmente sustituido” incluyen alquenilo de 2 a 6 atomos
1
|

de c?rbono (por ejemplo, vinilo, alilo) y similares.

e |

Ejemplos del sustituyente del antes mencionado “alquenilo que
esta t‘\opcionalmente sustituido” incluyen el grupo sustituyente A

antes\ mencionado y similares, y 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3)

sustituyentes pueden estar presentes en posicidn(es) sustituibles.

L

Ejemplos de “alquinilo” del antes mencionado “alquinilo que
esta of;cionalmente sustituido” incluyen alquinilo de 2 a 6 atomos de

carbon‘p (por ejemplo, etinilo, propargilo) y similares.

Ej\‘lemplos del sustituyente que el antes mencionado “alquinilo
que es‘lta opcionalmente sustituido” pueden incluir el grupo
sustituyente A antes mencionado y similares, y 1

a b5
(preferidlemente 1 a 3) sustituyentes pueden estar presentes en

posicion(es) sustituibles.

}
|
|
}
|
}
}
}
|
|
i
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Ejemg‘plos de “cicloalquilo” del antes mencionado “cicloalquilo
!

que esta opcionaimente sustituido” incluyen cicloalquilo de 3 a 6
{

atomos de carbono (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

I
ciclopentilo, ciclohexilo) y similares.
!

Ejemplos del sustituyente que el antes mencionado

l
“cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido” pueden incluir
!
(1) el grupo sustituyente A antes mencionado,
|

(2) 'alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
[

opcionalnr"lente 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituye;’nte A antes mencionado

y s:imilares, y 1 a b (prefériblemente 1 a 3) sustituyentes
pueden e%star presentes en posicidon(es) sustituibles.

Mé”s aun, el “cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido”
;er un grupo obtenido por fusion de cicloalquilo de 3 a 6
atomos ;de carbono y un anillo de benceno (por ejemplo, 1,2,3,4-

puede s

. .
tetrahidronaftalen-1-ilo).
[
Ejemplos de “arilo” del antes mencionado “arilo que esta

opciona{lmente sustituido” incluyen arilo de 6 a 10 atomos de

carbonqy (por ejemplo, fenilo, naftilo) y similares.
Ejf’emplos del sustituyente que el antes mencionado “arilo que
esta op!L:ionaImente sustituido” pueden incluir
(11[) el grupo sustituyente A antes mencionado (excepto oxo y
1

tioxo), |
r
(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
[

opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de el grupo
!

sustituyente A antes mencionado
{

y{' similares, y 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes

puedel'n estar presentes en posicién(es) sustituibles.

* es preferiblemente O, S o NR'" (R" es alquilo que esta

opciorﬁalmente sustituido), y particularmente preferiblemente O, S o

I
!
!
I
f
|

30
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N(alquilo d% 1 a 6 atomos de carbono) (particularmente, N(metilo)).

R2 es;carbamoilo que esta opcionalmente sustituido. Ejemplos

de “carbamoilo que esta opcionalmente sustituido” para R? incluyen
{

(1) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
1

seleccionados de “grupo hidrocarburo que esta opcionalmente
!

sustituido” y “grupo heterociclico que esta opcionalmente
r

sustituido”,
f
(2) carbamoilo ciclico que esta opcionalmente sustituido

l
y similares.

- . « .
Ejemplos del antes mencionado “grupo hidrocarburo que esta
. ! e g w _
opcnonalmlente sustituido” incluyen aquellos similares al antes

mencnonago grupo hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido

para R'. [

Ejer}HpIos del “grupo heterociclico” del antes mencionado

“grupo heterociclico que esta opcionalmente sustituido”, y el “grupo
! : A

heterociclico” mencionado como ejemplo del sustituyente que el
[

antes mencionado “alquilo que esta opcionalmente sustituido” puede
{
tener y similares incluyen grupo heterociclico aromatico y grupo

he‘terocic;ilico no aromatico saturado o insaturado (grupo
heterocic!:lico alifatico), cada uno contiene, como 4atomo
constituy[ente del sistema anular (atomo del anillo), se usan 1 a 3
clases ‘&preferiblemente 1 6 2 clases) de por lo menos uno
(preferib[lemente 1 a 4, con mayor preferencia 1 6 2) heteroatomos
seleccio;nado de atomo de oxigeno, atomo de azufre (el atomo de
azufre p"uede oxidarse) y atomo de nitrégeno, y un grupo que tiene
un enlace en el atomo de carbono y similares.
r
Ejempios del “grupo heterociclico aromatico” incluyen
|
(1) grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 6 6
miembr;[os tales como furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

!
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,

[

31
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1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y
similares, y

(2) grupo heterociclico aromatico policiclico condensado de 8
a 12 miembros tales como benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzo[b]tienilo, indolilo, isoindolilo, 1H-indazolilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, 1,2-benzoisooxazolilo, benzotiazolilo, behzopiranilo,
1,2-benzoisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo, quinolilo, isoquinolilo,

cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,

purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, B-carbolinilo, y-
. -‘ - . . . . - - - . .
carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo,

fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, indolizinilo,

pirrolo[1|,2-b]piridazinilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-
a]piridilo, imidazo[1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo,
imidazo[l1,2-a]pirimidini|o, 1,.2,4-triazolo[4,3-a]piridilo, 1,2,4-

triazolo[4,3-b]piridazinilo y similares,

ys&milares.

Ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico” incluyen

(1)! grupo heterociclico no aromatico de 3 a 8 miembros
(preferiblemente 5 6 6 miembros) saturado o insaturado

(preferiblemente saturado) (grupo heterociclico alifatico) tales como

oxiranilo, azepanilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo,

tetrahidrofurilo, tioranilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrcrtiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo vy
similares,

(2) ‘grup‘o heterociclico no aromatico en donde el enlace doble
en el anti—:-s mencionado grupo heterociclico aromatico monociclico o
grupo heterociclico policiclico condensado aromatico esta parcial o

|

totalmente saturado, tales como 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 1,2,3,4-

|
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|
l

| . . . . . .
tetrahidroisoquinolilo y similares, y
{

|
1
!
l

tales como benzodioxolilo y similares y el anillo de benceno estan

|

saturados y similares.

|
|

| Ejemplos del *“sustituyente” del antes mencionado “grupo
|

(3) un grupo en donde el grupo heterociclico no aromatico

heterociclico que esta opcionalmente sustituido” incluyen
|
|

(1) el grupo sustituyente A antes mencionado,
|

| (2) aquellos similares al antes mencionado “‘grupo

|

hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido” (preferiblemente
|

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene opcionalmente 1 a 3
|

suétituyentes seleccionados del grupo sustituyente A antes
1

|
mer-l\cionado)
|

.y similares, y sustituyentes en un modo susceptible de
|

sustitucion pueden estar presentes en posicion(es) sustituibles.

|

| . , . s . . .
. Como carbamoilo ciclico del “carbamoilo ciclico que esta

l

opcionalmente sustituido”, se usa carbamoilo ciclico de 5 a 7
!

|

miembros, y ejemplos de éstos incluyen pirrolidin-1-ilcarbonilo,
!

piperidin-1-ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-

|

ilcarbonilo, tiomorfolin-4-ilcarbonilo, homopiperazin-1-ilcarbonil vy

|

. oyl
similares.

|

lEjemplos del “sustituyente” del “carbamoilo ciclico que esta
|

opcionalmente sustituido” incluyen el grupo sustituyente A antes

|

mencionado y similares, y 1 a 3 sustituyentes pueden estar
|

presentes en posicién(es) sustituibles.
|
| , . . , .
Ademas, los sustituyentes del carbamoilo ciclico que esta
1
- \ - . 3 ’
opcionaimente sustituido pueden estar unidos entre si para formar
1

|
un anil*\lo de 5 a 7 miembros. En otras palabras, el anillo de 5 a 7

|

miembros y carbamoilo ciclico pueden formar un sistema anular
|

fusionado. E! sistema anular fusionado incluye un sistema anular

|

. | o
fusionado espiro.

23
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l

1
l
Ejemplos de anillo de 5 a 7 miembros inciuyen

l
$1) anillo homociclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

ciclohexano, ciclohexeno, ciclohexanodieno, cicloheptano,

bence%o),y
\

(2) heterociclo de 5 a 7 miembros (por ejemplo, piperidina,
l

piperazina, morfolina, tiomorfolina, piridina, pirazina, pirimidina,
l

piridazina, triazina, piran, dihidropirano, tetrahidropirano, 1,3-

. \ . . . .
dioxol). Entre estos, se prefieren anillo ciclohexano, anilio de
1

benceqo y anillo de 1,3-dioxol.

Como R?,
|
(/\\) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 é 2 sustituyentes

seleccionados de

|
'(11) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

opcionalmente 1 o} 2 (preferiblemente 1) sustituyentes

A
seleccr?nados de

| (1) atomo de halégeno,
\

|

| (3’) amino,

|

l
| (5") di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

(2’) ciano,

(4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono,

opcionailmente un hidroxi,
l
| (6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono,

| (7") hidroxi,
\ .
| (8’) di-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-carbamoilo,

1_
\
\
(preferiblemente 1) sustituyentes seleccionados de

(9') de 5 a 7 miembros carbamoilo ciclico,

(10’) grupo heterociclico que tiene opcionalmente 1 a 3

(a) hidroxi,

| (b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcional%nente un hidroxi,

|

l

1

l

3
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1 (c) oxo,

(d) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, y

(e) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
\

lopcionalmente 1 a 3

(preferiblemente 1)
1

sustituyentes
lseleccionados de alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono e
|

hidroxi,
|

|

|

\ (12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono que tiene
\

opcionalmente un hidroxi,
|

(11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

1 (13’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

(14’) alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono,

| (15’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono que tiene

opcionalmente 1 a 3 (preferiblemente 1 6 2) alcoxi de 1 a 6 atomos
\
dF carbono,

ﬂ (16’) carbamoilo, y

l (17’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino
|

que tiene opcionalmente 1 a 3 (preferiblemente 1) sustituyentes
\
se‘lleccionados de

i (a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono,

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y
|

| (c) hidroxi,
\

' (2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o 1,2,3,4-
|

tet‘r'ahidronaftalenilo gque tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

| .
selpccnonados de
|

| (1’) amino que tiene opcionaimente un
\

seleccionado de
|
‘\ (a) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
\

|

sustituyente

(b) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

|
opcionalmente 1 a 3

(preferiblemente 1)
|

sustituyentes
seleccionados de hidroxi y alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de
|

33
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1

.opcionalmente un hidroxi, y
1

|

|
|
1

1
l
l
|
|

|

(breferiblemente 1) sustituyentes seleccionados de

|
I

{

|
|

1

|

{

V.
opcionalmente 1
|

|
sel\leccionados de

|
!
!
|
|
|
|
|

l
|
1
l
|
|
|
|

!
!
1
|
|
|
|

tiene

| .
seleccionados de

|
|
!
|
|
!
!

|
1
|
!
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carbono,
(2’) hidroxi,
(3’) carboxi,
(4’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(8") alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono que
tiene opcionalmente un hidroxi,

(6’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

(7’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono

\(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),

|

(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y

(4) grupo heterociclico que

tiene opcionalmente 1 a 4

(1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

\ . -
opcionalmente 1 a 5 sustituyentes seleccionados de
|

(a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono,

(b) hidroxi, y

(c) atomo de halégeno,

(2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono que tiene

a 3 (preferiblemente 1)

sustituyentes

(a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono,
(b) hidroxi,

(c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

(d) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, y

(e) amino,

(3") alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, y

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros que
opcionalmente 1

a 3 (preferiblemente 1) sustituyentes



|

|

26

(a) alquilo de 1
opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno,
(b) ciano,
(c) carbamoilo,
(d) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y

(e) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono,
(5’) oxo,

(6’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(7’) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(8’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono que

opcionalmente 1

a 3 (preferiblemente 1) sustituyentes

seleccionados de
(a) hidroxi,

(b) ciano, y

(c) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(97) heterociclil-carbonilo, y

(10’) ariloxicarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fenoxicarbonilo),

(B) carbamoilo ciclico de

5 a 7 miembros que tiene

opcionalmente 1 a 3 (preferiblemente 1) sustituyentes
seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6

atomos de carbono que tiene

opcionalmente 1

a 3 (preferiblemente 1) sustituyentes
seleccionados de

(a) grupo heterociclico,

(b) amino,

(c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y
(d) arilo de 6"a 10 atomos de carbono,

(2) amino que tiene opcionalmente un alquilcarbonilo de 1 a 6

atomos de carbono,

a 6 atomos de carbono que tiene

tiene




(3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
\ a 6 atomos de carbono)amino,

(4) grupo heterociclico,

(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

opcionalmente un sustituyente seleccionado de
|

: (a) hidroxi,

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

: (c) amino,
|

(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono,

(e) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono, vy

(f) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono,

(6) arilo de 6 a 10 atomos de carbono, vy

| (7) oxo, o

(C) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros fusionado con un
|
|

nillo de 5 a 7 miembros
|

|

1

son los preferidos.

}
|

l\ R® es hidroxi que esta opcionalmente sustituido. Como el

“s‘ystituyente” del “hidroxi que esta opcionalmente sustituido” para

|

1

R31? el antes mencionado “grupo hidrocarburo que esta
Lo, . . 3 . I3
opcionalmente sustituido” para R', el antes mencionado “grupo

|

| .
heterociclico que esta opcionalmente sustituido” y similares pueden

| .
mencionarse.

|
|
l

|
|

Como R3, hidroxi que tiene opcionalmente alquilo que tiene
{
sustituyente(s) se prefiere opcionalmente,

1
. hidroxi que tiene opcionalmente

(1) alquilo de 1

a 6 atomos de carbono
|
|

que tiene
opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono,
I

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcionalmente 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) atomos de haldgeno,

(l3) alquilo de 1

a 6 atomos de carbono que tiene
|
|

38
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opcionalmente un arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o
’ (4) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcionalmente un grupo heterociclico
[ se prefiere mas, e
hidroxi sustituido por
(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

opcionalmente 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) atomos de halégeno,

(3) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
o;pcionalmente un arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o

(4) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcionalmente un grupo heterociclico

se prefiere aun mas.
| El anillo A es un anillo de 5 a 7 miembros que esta
opcionalmente sustituido. Como el anillo “de 5 a 7 miembros” del
a:nillo “‘de 5 a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido” para el
anillo A,

(1) anillo homociclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

ciclohexano, ciclohexeno, ciclohexanodieno, cicloheptano,

[

enceno), y

(2) heterociclo de 5 a 7 miembros (por ejemplo, piperidina,

p’iperazina, morfolina, tiomorfolina, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, triazina, piran, dihidropirano, tetrahidropirano, 1,3-
d;ioxol)
| pueden mencionarse.

Ejemplos del “sustituyente” que el “anillo de 5 a 7 miembros”
del “anillo de 5 a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido”
para el anillo A pueden incluir

(1) el grupo sustituyente A antes mencionado,

39



mencionado)
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\

\ (2) aquellos similares al

antes mencionado ‘grupo

hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido” (preferiblemente,
| .

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene opcionalmente 1 a 3
sustituyentes seleccionados del

grupo sustituyente A
| mencionado)

antes

y similares,

y sustituyentes en un modo susceptible de

. sustitucion pueden estar presentes en posicién(es) sustituibles.
|
1 Ademas, respecto del “sustituyente” que el “anillo de 5 a 7

miembros” del “anillo de 5 a 7 miembros que esta opcionalmente

, sustituido” para el anillo A puede tener, dos sustituyentes estan

.unidos opcionalmente entre si para formar un anillo. Como el anillo
1

|
1

\ (1) homociclico de 5 a 7 miembros anillo (por
|

ciclohexano,
|

penceno),y
|
|

\ (2) de 5 a 7 miembros heterociclo (por ejemplo, piperidina,

formado por tales “sustituyentes” unidos entre si,

ejemplo,

ciclohexeno, ciclohexanodieno, cicloheptano,

Qiperazina, morfolina, tiomorfolina, piridina, pirazina, pirimidina,

QIridazina, triazina, pirano, dihidropirano, tetrahidropirano, 1,3-
1

d\\ioxol)

|

1 pueden mencionarse.
|

|

|

El anillo formado por los sustituyentes del anillo A, que estan
1

uﬁlidos entre si, puede tener sustituyente(s) y algunos ejemplos del
l

sdstituyente incluyen
|

1\ (1) el grupo sustituyente A antes mencionado,
|

{ . . H “
L (2) aquellos similares al antes mencionado grupo

hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido” (preferiblemente
i

alq‘luilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene opcionalmente 1 a 3
1
sustituyentes

seleccionados del

grupo sustituyente A
|

antes

|
|

y similares, y sustituyentes en un modo susceptible de

do
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sustituciéon pueden estar presentes en posicién(es) sustituibles.

El Compuesto (I) en forma especifica tiene una estructura

representada por la siguiente férmula.

ad

op
co

an

co

an

co

en donde el anillo Ay - el anillo Ao opcionalmente en forma

icional tienen sustituyente(s), los sustituyentes estan unidos

an

an

cionalmente entre si para formar un anillo, -CH,-CH,- parte

nstituyente del anillo en el anilio Aq, el anillo A7, el anillo Ag, el

illo Ag, el anillo Ayq, el anillo A4, el ahillo Ao, el anillo Aq4, el
illo As, el anillo A4s, el anillo Ay, el anillo A.g, el anillo Ajg y el
illo Ayo se convierte opcionalmente en -CH=CH-, -NH-CH,- parte
nstituyente del anillo en el anillo A,, el anillo As, el anillo Ag, el
illo Aqq, el anillo A3, el anillo Ays, el anillo Ay y el anillo Ayp se

nvierte opcionalmente en -N=CH-, y otros simbolos son como se

definié con anterioridad.

Ql
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Como el sustituyente que el anillo A; - el anillo Ay puede

tener, aquellos similares al “sustituyente” que el “anillo de 5 a 7
miembros” del “anillo de 5 a 7 miembros que esta opcionalmente
su?tituido” para el anillo A puede tener pueden mencionarse.

Como compuesto (l), un compuesto representado por |la

|

féormula
| R’
' X
\\ Rg'
l AH
I}l 0
| R’

- en donde cada simbolo es como se definié con anterioridad, es
|
preferible.

| De los compuestos antes mencionados, el compuesto (I")

representado por la féormula
i
R2

X
\ o

.--RAA2
R N

i '., | "y
(")

1 , RAA T 0

I

L en donde X, R? y R® son como se les definié con anterioridad,

RAAj RAAZ

y son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidr'égeno o un sustituyente, o R*' y R*2 estan unidos
opcﬁonalmente entre si para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
esta opcionalmente sustituido, y R* es un atomo de hidrégeno o un
gru;Lo hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido, es preferible.

i El Compuesto (I”’) se explica en detalle a continuacién.

- X, R® y R® son como se les definié con anterioridad.

| R* es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo que esta
opci%onalmente sustituido. Como el “grupo hidrocarburo que esta

opci\onalmente sustituido” para R* aquelios similares al antes

Uz



n‘qencionado “grupo hidrocarburo que esta opcionalmente sustituido”
p‘aré R' pueden mencionarse.

| Como R* un atomo de hidrégeno o alquilo que tiene
sjustituyente(s) se prefiere opcionalmente. Particularmente,

| (1) atomo de hidrégeno,

| (2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
‘o\pcionalmente un sustituyente seleccionado de

‘ (1’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
|

|

opcionalmente (i) 1 6 2 alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono que tiene

(2’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono que tiene

opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno o (ii) 1 a 3 atomos de

hloﬂégeno,
| (3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

| (4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono que tiene

opcionalmente un atomo de halégeno o alcoxi de 1 a 6 atomos de

carbono,

| (5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono,

| (6’) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono,
|

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene opcionalmente 1 a 3

(7’) grupo heterociclico que tiene opcionalmente 16 2

atomos de haldégeno,

|
|

(8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono,
(9’) carboxi,
| (10’) ciano, y
| (11’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opcionalmente un arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
i (3) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opf:ionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno
| y similares son preferibles.

(1) R*" y R*?2 son iguales o diferentes y cada uno es un

43
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,atomo de hidrégeno o un sustituyente. Como el sustituyente,

laquellos similares al antes mencionado sustituyente para el anillo A

|pueden mencionarse.

| Como R”*' un atomo de hidrégeno o grupo alquilo de 1 a 6

la”tomos de carbono es preferible.

|
|

'létomos de carbono es preferible.

Como R”*2 un atomo de hidréogeno o grupo alquilo de 1 a 6

En forma alternativa,
|

| (2) R*' y R**? estan unidos entre si para formar un anillo de 5
a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido. Como el “anillo de
5 a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido”, aquellos
similares al antes mencionado “anillo de 5 a 7 miembros que esta
opcionalmente sustituido” para el anillo A pueden mencionarse. El

| . . . . .
anillo de 5 a 7 miembros opcionalmente tiene un modo susceptible

de sustitucién de sustituyentes en posiciones que pueden

éustituirse.

|
|

flérmula 2

l cell
| \B NS0 ]

|

| en donde X, R? y R® son como se les definié con anterioridad,

En una modalidad, el compuesto (I') representado por la

el anillo B es un anillo de 6 miembros que esta opcionalmente
sustituido, y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo
que esta opcionalmente sustituido, en donde RA”*'" y R”%2 estan
ulni‘dos entre si para formar un anillo de 6 miembros que esta

opcionalmente sustituido, es preferible de entre los compuestos
|
antes mencionados (I"").

l
|

| X, R?, R®y R* son como se les definié con anterioridad.

El Compuesto (I’) se explica en detalle a continuacién.

|
|
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En la formula (I’), algunos ejemplos preferibles de R? incluyen
(A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejempio, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo,

1-metilbutilo, 1-etilpropilo) que tiene opcionalmente 1 6 2
sustituyentes seleccionados de

(1’) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fltor),

(2°) ciano,

(3’) amino,

(4’) alquilamino de 1 a 6 &atomos de carbono (por
ejemplo, isopropilamino),

(5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejémplo, .dimetilamino, dietilamino, di-i-propilamino) que tiene
oppionalmente un hidroxi,

(6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono
(pJpr ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),
(7’) hidroxi,
(8’) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dietilcarbamoilo),

(9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

1-pirrolidinilcarbonilo),

(10’) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,
2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,
mo‘rfolino, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo, 2-furilo, 2-
tet’rahidrofurilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo) que tiene opcionalmente un

1 (a) hidroxi,

(b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

meLtiIo, etilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,
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|
|
| (d) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

(c) oxo,

ejempilo, terc-butoxicarbonilo), o
\

\
ejempllo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

(e) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

seleccionado de alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemp‘lo, metilcarboniloxi) y hidroxi,

| (11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejempi\o, etoxicarbonilo),

\ (12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejempl"o, ciclopropilo, ciclohexilo) que tiene opcionalmente un
hidroxill,

| (13") alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metoxi|, i-propoxi),

| (14’) alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
etinilo)i,

| (15’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo) lque tiene opcionalmente 1 & 2 alcoxi de 1 a 6 atomos de
carboné) (por ejemplo, metoxi), |

| (16’) carbamoilo, y

.[ (17’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino

(por ejemplo, metilo carbonilamino) que tiene opcionalmente un

sustituylente seleccionado de

|
|

ejemplol, metilcarboniloxi),

(a) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-oxi (por

| (b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metoxi),\' y
|

|

(2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

(c) hidroxi,

ciclopropilo, ciclohexilo) o 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo (por
|
l

|
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ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo) que tiene opcionalmente 1

6 2 sustituyentes seleccionados de

(1’) amino que tienbe opcionalmente un sustituyente
seleccionado de

(a) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, terc-butoxicarbonilo), y

(b) alquilcarbonilo de 1 a 6 &atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un hidroxi o
'alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
‘metilcarboniloxi),

(2’) hidroxi,

(3’) carboxi,

(4’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metoxicarbonilo),

(5’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, etilcarbamoilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,

(6') alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
-metilo) que tiene opcionalmente un hidroxi, y
(7’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono
' (por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),

(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y
(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-azetidinilo, 3-

pirrolidinilo, 4-piperidilo, 2-tetrahidrofurilo, 3-azepanilo, 4-
' azepanilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidropiran-4-iilo) que tiene
opcionalmente 1 a 4 sustituyentes seleccionados de

(1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
. metilo, etilo, n-propilo) que tiene opcionalmente 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de

(a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenilo),

a%
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_ (b) hidroxi, y
! (c) atomo de halégeno,

! (2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejefmplo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, i-propilcarbonilo, i-

but{iilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

seleccionado de

|
|

ejemplo, metilcarboniloxi),

|

(a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

(b) hidroxi,

' (c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
métoxi),

| (d) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ej?mplo, metilsulfonilo), y

(e) amino,

|
|

ejemplo, terc-butoxicarbonilo),

(3') alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

| (4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
ej:emplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-pirimidinilo)

que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

|
|

metilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno (por

(a) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

ejemplo, atomo de fluor),

| (b) ciano,
7 (c) carbamoilo,

| (d) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metoxi), y

|
|

ejemplo, metilcarbamoilo),

|

(e) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

(5’) oxo,

[ (6’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

|

U8
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ejemplo, etilcarbamoilo),
. (7’) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ljemplo, metilsulfonilo),
{ (8") arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo) que tiene opcionaimente un sustituyente seleccionado de

(a) hidroxi,
. (b) ciano, y
| (c) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
éjemplo, metilsulfonilo),
| (9") heterociclil-carbonil (por ejemplo, 2-
é)irrolidinilcarbonilo, 2-tetrahidrofurilcarbonilo), y
| (10’) ariloxicarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fenoxicarbonilo),

(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-
;iairrolidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-piperazinilcarbonilo, 1-
homopiperazinilcarbonilo, morfolinocarbonilo, tiomorfolinocarbonilo)
éue tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
ie'cilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

(a) grupo heterociclico (por 'ejemplo, 1-pirrolidinilo,
benzodioxol-5-ilo),

(b) amino,
’ (c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
Pﬂetoxi), y
| (d) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo),
| (2) amino que tiene opcionalmente un alquilcarbonilo de 1 a 6

atomos de carbono (por ejemplo, acetilo),

(3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1

a 6 atomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),
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(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-piridilo),
(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
acetilo, propionilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
selec.icionado de
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metoxi, etoxi),
(c) amino,
(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
isopropilamino),
(e) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dimetilamino), vy
(f) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarboniloxi),

;(6) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y

?(7) oXxo, Y
(C) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros fusionado con anillo
de 5 a 7 miembros (por ejemplo, anillo de ciclohexano, anillo de
benceno, anillo 1,3-dioxol) (por ejemplo, 1-piperidilcarbonilo).
En la formula (I'), algunos ejemplos preferibles de R® incluyen
hidroxi que tiene opcionalmente
(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, n-butilo) que tiene opcionalmente un
(a) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
etoxi),
(b) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo), o
‘ (c) grupo heterociclico (por ejemplo, 4-piridilo,

morfélino, 2-tetrahidrofurilo), o

|
|
|
|
|
|

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,



. etilo) que tiene opcionaimente 1

. ejemplo, atomo de fluor)

| [preferiblemente, hidroxi sustituido por

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|
\eti|o, n-butilo) que tiene opcionaimente un
|

|

(a) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

etoxi),

|

|

| (b) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

|
fenilo), o
|

|
|

(c) grupo heterociclico (por ejemplo, 4-piridilo, morfolino,
| _

2-tetrahidrofurilo), o
|

l

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
| _

eFiIo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por

|
ejemplo, atomo de fldor)].
|

|
l

En la formula (I’), algunos ejerhplos preferibles de R* incluyen
|

\ (1) atomo de hidréogeno,
|

|
l

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|
eti}\lo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, i-pentilo, 2-etilbutilo) que tiene

|
opcionalmente un sustituyente seleccionado de

| (1) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
|

eje\mplo, ciclopropilo, ciclohexilo),

|

\ (2’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenqlo) que tiene opcionalmente (i) un alcoxi de 1 a 6 atomos de

|
carbono (por ejemplo, metoxi) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos
|

de 1halc')geno (por ejemplo, atomo de fluor) o (ii) 1 a 3 atomos de

|

i

haldgeno (por ejemplo, atomo de fltor, atomo de cloro),

\ (3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

|
ejerqplo, metilcarbonilo, terc-butilcarbonilo),

|
|

(4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
|
ejemEplo, benzoilo),

a 3 atomos de haldégeno (por

Sy
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| (5) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

| .

Fjemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ferc-butoxicarbonilo),
|
i

ejemplo, fenilcarbamoilo),
|

| (7’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo, 3-

(6’) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

\

piridilo, 4-piridilo, 1-pirrolilo, 2-imidazolilo, 2-furilo, 2-
t%trahidrofurilo) que tiene opcionalmente 1 ¢ 2 alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono (por ejemplo, metilo) que tiene opcionalmente 1

\

a 3 atomos de haldégeno (por ejemplo, atomo de fluor),
&

| (8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

|
ft-;noxi),

\

\

\

\

\ (11’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

metoxi) que tiene opcionalmente un arilo de 6 a 10 atomos de

(9’) carboxi,

(10’) ciano, y

|
ca\rbono (por ejemplo, fenilo), y
\ (3) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, etilo) que

tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por ejemplo, atomo
\

de fluor).

| El anillo B es un anillo de 6 miembros que esta opcionalmente
\ . . I . . ” 3 . H
sulstltmdo. Como el “anillo de 6 miembros” del “anillo de 6 miembros

que esta opcionalmente sustituido”,
1

. (1) anillo homociclico (por ejemplo, ciclohexano, ciclohexeno,
\

ciclohexanodieno, benceno), y
| (2) heterociclo (por ejemplo, piperidina, piperazina, morfolina,

tioﬁcorfolina, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, triazina,

pirano, dihidropirano, tetrahidropirano)
&

, pueden mencionarse.

, Ejemplos del sustituyente que el anillo B puede incluir

(1) el grupo sustituyente A antes mencionado,

S¢
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r(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que tiene
opciionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de el grupo
sust’ituyente A antes mencionado

l

[
sustitucién pueden estar presentes en posicion(es) sustituibles.

|

!
sustituido, anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido, o

y similares, y sustituyentes en un modo susceptible de

Como el anillo B, ciclohexeno anillo que esta opcionalmente

anillo de piridina gue tiene sustituyente(s) se prefiere
opc‘TionaImente, y el anillo ciclohexeno, anillo de benceno que tiene
opcionalmente un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

o anillo de piridina se prefiere mas. Particularmente, anillo de
[
bepceno y el anillo de piridina son preferibles.

| De los compuestos (I’), un compuesto en donde
!

!
opcionalmente sustituido,

el anillo B es un anillo de 6 miembros que esta

f
|
!

X es O, S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),
R? es carbamoilo que esta opcionalmente sustituido,

[ R® es hidroxi que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6

étbmos de carbono que esta opcionalmente sustituido, y

[
| R* es un atomo de hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono que esta opcionalmente sustituido
!
{
; Ejemplos especificos de compuesto preferible (I’') incluyen los

es preferible.

si!guientes.
|

!
| Compuesto (I’) en donde

[Compuesto (I'-1)]

_I X es O, S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)
|
(particularmente N(metilo));
| R? es
!
\

(A) carbamoilo que tiene opcionaimente 1 6 2 sustituyentes

S3
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. seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-metilbutilo) que tiene

opcionalmente un sustituyente seleccionado de

l (1’) atomo de haldégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

| (2’) ciano,
I‘l (3’) amino,

| (4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

| ejemplo, isopropilamino),

(5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dimetilamino, dietilamino) que tiene opcionalmente un

| hidroxi,

(6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono

l(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),
| (7’) hidroxi,

| (8’) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|ejemplo, dietilcarbamoilo),

1 (9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

1-pirrolidinilcarbonilo),

|
|

(10’) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-

pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,

}‘Z-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo,
\

l2—piridi|o, 3-piridilo) que tiene opcionalmente un

1-morfolinilo,

| (a) hidroxi, o

\ (b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metilo, etilo) que tiene opcionalmente un hidroxi, y

\_ (11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

éjemplo, etoxicarbonilo),
l
cLiclohexilo) que tiene opcionalmente 1 6 2
|

|

\

(2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

sustituyentes



|
seleccionados de

|
| (1) amino, y

|
\ (2’) hidroxi,

\ (3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y

i (4) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-pirrolidinilo, 4-

pipe‘\ridilo) que tiene opcionalmente un alquilo de 1 a 6 atomos de

carblono (por ejemplo, metilo) que tiene opcionalmente 1 6 2
|

sustituyentes seleccionados de
|

\ (a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

|
fenilo), y

|
| (b) hidroxi, o

|
(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-
pirroﬂidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-
|
homoipiperazinilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

seleccionado de
!

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
\

etilo) lque tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
\

! (a) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo,
\
benzodioxol-5-ilo), y

i (b) amino,

(2) amino,

(?) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
a6 étc%mos de carbono)amino (por ejemplio, N-acetil-N-etilamino),

(;\1) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo), y

(?) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
acetilo; propionilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

\
seleccionado de

!
| (a) hidroxi,

| (b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

S3



(c) amino, y
(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

isopropilamino);

I,‘R?‘ es hidroxi que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6 atomos
de caLb,ono (por ejemplo, metilo, etilo) que tiene opcionalmente un
alcoxilJ de1a6 étomo.s de carbono (por ejemplo, etoxi);

Lt“ es

L1) atomo de hidrégeno, o

_r(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo)[que tiene opcionaimente un sustituyente seleccionado de

|
|

ejemplo, ciclopropilo),

|

(1) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

(2°) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilq) que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de

|

carbono (por ejemplo, metoxi),

|

(3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, terc-butilcarbonilo),
(4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

|

ejemplo, benzoilo),
|
(5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, etoxicarbonilo),

(6’) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

|
ejemplo, fenilcarbamoilo),
l

|
feno[xi), y

|

|
| [Compuesto (1'-2)]
I
|
|
|

(7’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo),

(8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

(9’) carboxi; y

el anillo B es anillo de benceno.

Compuesto (I’) en donde

S¢C



| 46

|
|

iX es O, S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)
(par]ticularmente N(metilo));

| R? es

| (A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

|

seleccionados de

l(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo'I propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
metil'butilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de

| (1’) atomo de halbégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

| (2°) ciano,

|

|

ejemplo, isopropilamino),

(3’) amino,

(4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

(5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

|

ejemplo, dimetilamino, dietilamino) que tiene opcionalmente un
hidroxi,

| (6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono
(por éjemplo, terc-butoxicarbonilamino),

| (7’) hidroxi,

|

ejemplo, dietilcarbamoilo),'

(8’) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

(9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
1
1-pirrolidinilcarbonilo),

(10°) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-

|

pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,

|

2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,

2-piridilo, 3-piridilo) que tiene opcionalmente un (a) hidroxi, o (b)

\ :
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo) que

|
tiene opcionalmente un hidroxi,

|
|
|

54



|
|
|
|
\ (11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|

e‘\jemplo, etoxicarbonilo), y
|

| (12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, ciclohexilo),
|

|

\ (2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

cilclohexilo) que tiene opcionalmente 1 &6 2 sustituyentes
\

se‘\leccionados de
|
|

(1) amino, y
|

: (2') hidroxi,

. (3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y
® |

! (4) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-pirrolidinilo, 4-
|
pipe
|

\ (1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

ridilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

meTilo) gue tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados
|

de |
h\ (a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo), y
l\\ (b) hidroxi,
. ‘\ (2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

l
ejemplio, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
1 _

seleccionado de
|

|

| (a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

|
ejemplo, metilcarboniloxi), y

\ (b) hidroxi,
\\ (3’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|

ejemplo, terc-butoxicarbonilo), y

|
|
|

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
ejemplo, 4-piridilo), o
|

‘(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-

|
pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo,

|
|
|
|
|
|
|

1-
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|

homopiperazinilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
|

seleccionado de
|

| (1) alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etila) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
| (a) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo,

ben%odioxol-S-ilo), y

|

|
\ (2) amino,

(b) amino,

| (3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
a6 étomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),

P (4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo), y

j (5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
aceti‘lo, propionilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
seleccionado de

| (a) hidroxi,

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

| (c) amino, y

\ (d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
isoprépilamino);

le es hidroxi que tiene opcionalmente

i(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo) lque tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
(por ejemplo, etoxi), o

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo) ique tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por
ejemplllo, atomo de fluor)

['\preferiblemenfte, hidroxilo sustituido por

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo) que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
1
l
|
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|

(por éjemplo, etoxi), o

{(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo)|que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejempllo, atomo de flaor)];

R* es

l'(1) atomo de hidrégeno, o

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo) !que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionédo de

[ (1’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejemp\lo, ciclopropilo),

i (2’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo)l que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de

carbono (por ejemplo, metoxi),

|

(3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, terc-butilcarbonilo),
i (4°) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplio, benzoilo),
| (5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, etoxicarbonilo),

(6°) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

|

ejemplo, fenilcarbamoilo),

(7°) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo),

|

(8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

fenoxi), y
. (9’) carboxi; y
e! anillo B es ciclohexeno anillo o anillo de benceno
(particv\Jlarmente, anillo de benceno).
[Compuesto (I’-3)]
Compuesto (I’) en donde

X es O, S8 o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)

|
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\
l

|
(particularmente N(metilo));
|

. R?es
|
‘\ (A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

|
seleccionados de
|

|
|
|

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilc?, propilo, isopropilo, n-butilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo,

1-metilbutilo, 1-etilpropilo)

que tiene opcionalmente 1 o0 2
|

sustituyentes seleccionados de
\\\ (1’) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fluor),
\ (2’) ciano,
l‘\ (3') amino,
\l (4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemblo, isopropilamino),
i
\

: (5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dimetilamino, dietilamino, di-i-propilamino) que tiene
|

opciohalmente un hidroxi,
|
|

\ (6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono

l
(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),
|

‘\ (7’) hidroxi,
!
|

\ (8') di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejempl\\o, dietilcarbamoilo),
1

l (9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
|
1-pirrolidinilcarbonilo),

|

|
|

(10’) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
|

pirrolidi\nilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,
|

2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,
|

morfoliﬁo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo, 2-furilo, 2-
|

tetrahid‘,‘ofurilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo) que tiene opcionalmente un

t\ (a) hidroxi,
l

. (b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

€l
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!
|
|
|
|

\ _
metilo, etilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,
|

|
\ (¢c) oxo,
|

‘\ (d) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

eje*\mplo, terc-butoxicarbonilo), o
|
! (e) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

l

eje%n,plo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

L

seléccionado de alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejenrnplo, metilcarboniloxi) y hidroxi,

| (11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejerﬁplo, etoxicarbonilo),
x

‘\ (12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

|
ejemplo, ciclopropilo, ciclohexilo) que tiene opcionalmente un
|

hidroxi,
|
\ (13’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

|

meto*i, i-propoxi),

|
|

(14’) alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

etinilo),
|

‘\ (15’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
|

fenilo)‘\ que tiene opcionalmente 1 6 2 alcoxi de 1 a 6 atomos de

|
carbono (por ejemplo, metoxi),
l

\ (16’) carbamoilo, y
|

\ (17°) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino

l

(por ejemplo, metilcarbonilamino) que tiene opcionalmente un
|

|

sustituyente seleccionado de
|
| (a) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono-oxi (por

|
ejemplo, metilcarboniloxi),
|

|
|

metoxi),E y

|
|

. (c) hidroxi,

|
(2)‘l cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,.

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

T
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|

|

|
ciclopropilo, ciclohexilo) o 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo  (por
|

ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo) que tiene opcionalmente 1

6 2 s'ustituyentes seleccionados de

|
l

selec&cionado de

(1’) amino que tiene opcionaimente un sustituyente

| (a) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemélo, terc-butoxicarbonilo), y
\

l
ejemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un hidroxi o

(b) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metilcarboniloxi),
|

|
! (3’) carboxi,

(2’) hidroxi,

\ (4’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemp:Io, metoxicarbonilo),
1

\
ejemp!o, etilcarbamoilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,

(5’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

\ (6’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metiloj que tiene opcionalmente un hidroxi, y
|

| (7’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono

(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),
(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y

(21) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-azetidinilo, 3-
|
pirrolidlinilo, 4-piperidilo, 2-tetrahidrofurilo, 3-azepanilo, 4-

azepanilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo) que tiene

opcionalmente 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
1

|

metilo,'ietilo, n-propilo) que tiene opcionalmente 1 a 5 sustituyentes

(1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

seleccionados de

| (a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
|
|
|

6.3
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fenlilo),

l .

‘ (b) hidroxi, y

|

& (c) atomo de haldégeno,

| (2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

eje?qplo, metilcarbonilo, etilcarbonilo, i-propilcarbonilo, i-
buti\lcarboni[o) que tiene opcionalmente un sustituyente
selt?ccionado de

I\ (a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejerpplo, metilcarboniloxi),

| (b) hidroxi,

| (c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metoxi),

| (d) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejerﬁplo, metilsulfonilo), y

| (e) amino,
|

ejerr‘lplo, terc-butoxicarbonilo),

|

(3’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
|
ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-pirimidinilo)

que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

|
|

metilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por

|

ejemplo, atomo de flaor),
l

(a) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

(b) ciano,

|

|
| (d) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

(c) carbamoilo,

meto\xi), y

| (e) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarbamoilo),

| | (5’) oxo,

|

|



l
|
{
|
|
l

(6’) alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|
ejeﬂmplo, etilcarbamoilo),
|

|
l

(7’) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|

ejemplo, metilsulfonilo),
\ (8’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

feni‘llo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
|

| (a) hidroxi,

|

l

\ (b) ciano, y
|

| (c) alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
|

‘ ejemplo, metilsulfonilo),
I |

\ (9) heterociclil-carbonil (por ejemplo, 2-
|

pirrol\idinilcarbonilo, 2-tetrahidrofurilcarbonilo), y

|
l

(10’) ariloxicarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
1

ejemplo, fenoxicarbonilo),
|

(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-

pirroli‘ginilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-piperazinilcarbonilo, 1-
|

homopiperazinilcarbonilo, morfolinocarbonilo, tiomorfolinocarbonilo)
|

que tiérne opcionalmente un grupo seleccionado de
|

' (1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|

etilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
|

*1 (a) grupo heterociclico

benzod‘goxol-5-ilo),

|
|

\ (b) amino,
: (c) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|

metoxi),*\y

(por ejemplo, 1-pirrolidinilo,

|
|
!

(d) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo), ﬁ

|
(2)ramino que tiene opcionalmente un alquilcarbonilo de 1 a 6

|
atomos de carbono (por ejemplo, acetilo),

|
(3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
|
|



a 6 atomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),
|

\ (4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-piridilo),
|

(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

. acetilo, propionilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
. seleccionado de

| (a) hidroxi,

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|
, metoxi, etoxi),

l (c) amino,

(d) alquilamino de 1 a 6 4tomos de carbono (por ¢jemplo,
isopropilamino),

\ (e) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
lTajemplo, dimetilamino), y

|

(f) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
|

ejemplo, metilcarboniloxi),
|
\1 (6) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y

| (7) oxo, o
|
x

\ (C) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
|

1-
p',peridilcarbonilo) fusionado con anillo de 5 a 7 miembros (por

|

ejemplo, anillo de ciclohexano, anillo de benceno, 1,3-dioxol anillo);
|

|

|
|

|
!

R® es hidroxi que tiene opcionalmente

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

|
etilo, n-butilo) que tiene opcionalmente un
1
ﬁ (a) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
|
etc?xi),
|

(b) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,‘
|

fenilo), o

|

l
|

(c) grupo heterociclico (por ejemplo, 4-piridilo, morfolino,
|
2-tetrahidrofurilo), o

. (2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|
|

|

|

&6
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\

etilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por
|

ejemplo, atomo de fluor)
\
. [preferiblemente, hidroxi sustituido por
|
. (1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

|
etilo, n-butilo) que tiene opcionalmente un
|
| (a) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

\ (b) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenilo), o
i (c) grupo heterociclico (por ejemplo, 4-piridilo, morfolino,

2-te‘$rahidrofurilo), o)

‘\ (2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo? que . tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por
ejem‘\plo, atomo de fluor)];

'R* es

\

(1) atomo de hidrégeno,
|

'(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|

etilo,! n-propilo, n-butilo, n-pentilo, i-pentilo, 2-etilbutilo) que tiene
|

opcionalmente un sustituyente seleccionado de

l\ (1’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejemp“o, ciclopropilo, ciclohexilo),

t\ (2’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo$ que tiene opcionalmente (i) un alcoxi de 1 a 6 atomos de

|
carbono (por ejemplo, metoxi) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos
|
de haldégeno (por ejemplo, atomo de flGor) o (ii) 1 a 3 atomos de
\
halégeno (por ejemplo, atomo de fluor, atomo de cloro),
|

| (3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplﬁo, metilcarbonilo, terc-butilcarbonilo),

l

\ (4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

. | .
ejemplo, benzoilo),
|
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(5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo),

! (6’) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, fenilcarbamoilo),

’ (7’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 1-pirrolilo, 2-imidazolilo, 2-furilo, 2-
tetrahidrofurilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo) que tiene opcionalmente 1
a 31 atomos de haldégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

| (8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
fer?oxi),

| (9’) carboxi,
| (10’) ciano, y
(11’) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metoxi) que tiene opcionaimente un arilo de 6 a 10 atomos de
ca!rbono (por ejemplo, fenilo), o
{ (3) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, etilo) que
tieme opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por ejemplo, atomo
de‘ fluor); y
el anillo B es ciclohexeno aniilo, anillo de benceno que tiene
opcionalmente un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de flor),
o] [anillo de piridina (particularmente, anillo de benceno y anillo de
pi[ridina).
y [Compuesto (I'-4)]
| N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-
oTo-Z-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida;
| N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-
oXo-2-feniletil)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinqlin-z-carboxamida;
|

o una sal de lo mismo.

' En otra modalidad, del antes mencionado compuestos (I”'), un

|
|

&8
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|

computiesto (1”) representado por la formula

| /Rz
X e
("
! 9!
| I

en donde X, R2? R® y R* son como se les definié con

anterioridad, y R?" y R*? son iguales o diferentes y cada uno es un

\
atomo de hidrégeno o un sustituyente, es preferible.

|

En el siguiente, compuesto (1”) se describe en detalle.
X,'R?, R® y R* son como se les definié con anterioridad.

En la formula (1”), algunos ejemplos preferibles de R? es
|
(A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

|

seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

|

etilo, Rropilo, isopropilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
metilbut\ilo) que tiene opcionalmente 1 &6 2 sustituyentes

seleccio\nados de

| (1’) atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

| (27) ciano,

. (3’) amino,

| (4’) alquilamino de 1 a 6 a&atomos de carbono (por
ejemplo,\isopropilamino),

| (5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplb,l dimetilamino, dietilamino) que tiene opcionalmente un
hidroxi, \

| (6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono
(por ejerr‘mplo, terc-butoxicarbonilamino),

| (7’) hidroxi,

(8’) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

|
|
|
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}
i
1
|
}

- ejemplo, dietilcarbamoilo), .

}

(9') carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,
1-pirrolidinilcarbonilo),

(10’) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
birrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,
Z-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,

Z-piridilo, 3-piridilo, 2-tetrahidrofurilo) que tiene opcionalmente un
| (a) hidroxi, o

|
}

(b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
métilo, etilo) que tiene opcionaimente un hidroxi,

|
}
}

(11") alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

1

ejémplo, etoxicarbonilo), y

|
|
}
}

(12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, ciclohexilo),
|

|
|
}
}
}

(2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

ciclé?hexilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
|
seleccionados de

! (1’) amino, e
(2") hidroxi,

(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y
|

(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-pirrolidinilo, 4-

piperiailo, S-oxido-tetrahidrotiopiran-4-ilo) que tiene opcionalmente
un sustituyente seleccionado de

|
|
1
!

(1") alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
metilo)l\

de

que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados
l\

|

|

|

(a) arilo de 6 a 10 atomos de. carbono (por ejemplo,
fenilo), y

' (b) hidroxi,

(2") alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por



|
|
|
|
\
|
l
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éjemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
|
seleccionado de

|
l

(a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

|

ejemplo, metilcarboniloxi), y
|
l

| (b) hidroxi,
|

\ (3’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, terc-butoxicarbonilo), y
|
1

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
ejémplo, 4-piridilo), o
|

|
!

(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-
|
pirﬁrolidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-
|
hoﬁnopiperazinilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente

|
seleccionado de
|

l\ (1) alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|

etilb) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
|

| (a) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo,
ben%odioxol-s-ilo), y

\1\ (b) amino,
11(2) amino,

i

‘\ (3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
|

a6 é\tomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),
|

:(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo), y

l1(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
1

acetil\o, propionilo) que tiene opcionalmente un
|

seleccionado de
|
\ (a) hidroxi,
|

l\ (b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

|

metoxi),
|
l -
: (c) amino, y
|
|

sustituyente

(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,



\
x
isopropi\lamino).
En la férmula (1”), algunos ejemplos preferibles de R3 es

\

hidroxi que tiene opcionalmente
\
(1), alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo, n-é)ropilo, i-propilo) que tiene opcionalmente un ailcoxi de 1 a
6 atomos de carbono (por ejemplo, etoxi), o

(Z)X\alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, n-pﬁropilo, i-propilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de
hal()genoi (por ejemplo, atomo de fluor)

[pr;feriblemente, hidroxilo sustituido por

(1) ialquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo) que\l tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
(por ejemplo, etoxi), o

(2) ;Iquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejempio, metilo,
etilo) quel\ tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por
ejemplo, atomo de fltor)].

En l; formula (1”), algunos ejemplos preferibles de R* es

(1) é\\tomo de hidrdgeno, o

(2) a‘\lquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

\\(1’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilo),

(2°) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo) quel\ tiene opcionalmente (i) 1 6 2 alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono (pﬁor ejemplo, metoxi), o (ii) 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejemplo, atomo de cloro),

\,(3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, tel{c-butilcarbonilo),

(4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
\

ejemplo, benzoilo) que tiene opcionalmente un atomo de halégeno

yT
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(por ejemplo,\i atomo de cloro) o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono

(por ejemplo, metoxi),
(5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, etox'icarbonilo),

(6') arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, feni!carbamoilo),

(7I’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo),

(8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
fenoxi), y .

(9.’) carboxi; y

R es un &tomo de hidrogeno o un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo).

RA' y I-'\"wA2 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno o un sustituyente. Como el sustituyente, aquellos
similares al sustituyente del antes mencionado el anillo A pueden
mencionarse[.

Como R*' un atomo de hidrégeno o grupo alquilo de 1 a 6

atomos de carbono es preferible.

A2
\

Como , un atomo de hidrégeno o grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono es preferible.

De los compuestos (I”), un compuesto en donde

X es O,’ S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),

R? es c_arbamoilo que esta opcionalmente sustituido,

R® es Hidroxi que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono que esta opcionalmente sustituido,

RA' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo),

R*? es! un atomo de hidrébgeno o un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo), y

R* es un atomo de hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de
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carbono que esta opcionalmente sustituido

es preferible.

Ejenpplos especificos de compuesto (I”) preferible incluyen los
siguientes.

[Compuesto (1"-1)]

Co‘mpuesto (1) en donde

X es O, S o N(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)
(particularmente N(metilo));

R? es

(A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
metilbutilo) que tiene opcionalmente 1 & 2 sustituyentes
seleccionédos de

(1’) atomo de haldégeno (por ejemplo, atomo de flaor),
. (2’) ciano,

(3’) amino,
(4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, isopropilamino),
(5’) di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dimetilamino, dietilamino) que tiene opcionalmente un
hidroxi,
(6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono
(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),
(7’) hidroxi,

(8’) di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, dietilcarbamoilo),
| (9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

1-pirrolidinilcarbonilo),
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(10°) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidirlﬂlo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,
2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,

2-piridile, 3-piridilo) que tiene opcionalmente un

(a) hidroxi, o
(b) alquilo de 1 a 6 étombs de carbono (por ejemplo,
metilo, e!tilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,

(11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo,i etoxicarbonilo), y

(12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, ciclohexilo),

(2)} cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclohex‘ilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
seleccio‘;nados de

~ (1’) amino, e
(2’) hidroxi,

(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y

(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 3-pirrolidinilo, 4-
piperidilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

| (1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de

(a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenilo), \y

(b) hidroxi,

(2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
seleccionado de
(a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, metilcarboniloxi), y
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(b) hidroxi,
(3’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, terc-butoxicarbonilo), y

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
ejer;nplo, 4-piridilo), o
(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-
pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidilcarbonilo, 1-
horr;mpiperazinilcarbonilo) que tiene opcionalmente un grupo
selgccionado de
’ (1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilf) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
(a) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo,
ber{uzodioxol-s-ilo), y
(b) amino,
(2) amino,
(3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1
a 6 atomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),

(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo), y

(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

acetilo, propionilo) 'que tiene opcionalmente un sustituyente
selgeccionado de
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
métoxi),
(c) amino, y
(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
is?propilamino);

R® es hidroxi que tiene opcionalmente

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

~

etilo) que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono

36
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I
!
!
I
i
I

(por ejemplo, etoxi), o
{
(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo) que 'tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por

!
ejemplo, atomo de fltor)

[prefériblemente, hidroxi sustituido por

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
i

{
etilo) que 'tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono

!

(por ejemblo, etoxi), o
(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

!

etilo) qu,c"a tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por
ejemplo, atomo de fltor)];

[
R* es
I

(1)Ifétomo de hidrégeno, o
(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
i

i
etilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

| (1’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilo),
{

(2’) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

!

!

!

fenilo), que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de
!

!

carbon/o (por ejemplo, metoxi),
(3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

!
!
!

ejemplo, terc-butilcarbonilo),
!
(4’) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

!
[
I
I

ejemplo, benzoilo),
{' (5’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, etoxicarbonilo),
| (6’) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por

!
!

ejemplo, fenilcarbamoilo),
!
(7’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo),

(8’) ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

!
!
{
i
!

[
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fenoxi), y

(9’) carboxi;

RA" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6

atomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propil); y

R”%? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6

atomos de carbono (por ejemplo, metilo).
[Compuesto (17-2)]
Compuesto (I”) en donde
X es O, 8 o N(alquilo de 1
(particularmente N(metilo));
R? es
(A) carbamoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

seleccionados de

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-

metilbutilo) que tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes

seleccionados de

(1') atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de fluor),

(2’) ciano,
(3") amino,

(4’) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, isopropilamino),

(5') di-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, dimetilamino, dietilamino) que tiene opcionalmente un
hidroxi,

(6’) alcoxi-carbonilamino de 1 a 6 atomos de carbono

(por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino),

(7’) hidroxi,

(8') di-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, dietilcarbamoilo),

a 6 atomos de carbono)

18
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|
|
|

1-pirrol'lidinilcarboni!o),

(9’) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo,

| (10’) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidﬁnilo, 3-pirrolidinilo, 1-pirazolilo, 1-imidazolilo, 1-piperidilo,
2-piper|ldilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 1-piperazinilo, 1-morfolinilo,
2—piridi|to, 3-piridilo, 2-tetrahidrofurilo) que tiene opcionalmente un

| (a) hidroxi, o

| (b) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

metilo, L:tilo) que tiene opcionalmente un hidroxi,

|
|

ejemplo;\, etoxicarbonilo), y

(11’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

| (12’) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo! ciclohexilo),

|

(2) cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
ciclohexlilo) que tiene opcionalmente 1 & 2 sustituyentes
seleccionados de

| (1’) amino, y
\

\
(3) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, fenilo), y
\

(4)\ grupo heterociclico (por ejemplo, 3-pirrolidinilo, 4-

(2’) hidroxi,

piperidilo, S-oxido-tetrahidrotiopiran-4-ilo) que tiene opcionalmente
un sustitbyente seleccionado de
\
i
metilo) qlue tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados

(1’) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

de \

| (a) arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
fenilo), y\

\
|

(b) hidroxi,

l (2’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, metilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
\
|

|

1%



|
{

1

'seleccionado de
|

|

|

(a) alquilcarboniloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, metilcarboniloxi), y

l
|

: (b) hidroxi,

l
l
l
|

(3’) alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, terc-butoxicarbonilo), y

|
}
|

(4’) grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros (por
ejemplo, 4-piridilo), o

|
|

(B) carbamoilo ciclico de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 1-
pirrolidinilcarbonilo,

1-piperidilcarbonilo, 1-
homopiperazinilcarbonilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
|

\ .
sel\eccnonado de

|
I

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,
|

|

|
etilo) que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de

\ (a) grupo heterociclico
|

benzodioxol-5-ilo), y

|

|
l

: (b) amino,

l

. (2) amino,

}

(por ejemplo, 1-pirrolidinilo,

|

. (3) N-alquil de 1 a 6 atomos de carbono-N-(alquilcarbonil de 1

ab a’iltomos de carbono)amino (por ejemplo, N-acetil-N-etilamino),

|

(4) grupo heterociclico (por ejemplo, 1-pirrolidinilo), y

|

'(5) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
\ _

acetilb, propionilo) que tiene opcionalmente un sustituyente
|
seleccionado de
|
l\ (a) hidroxi,
|
|

|
|

|
metoxi),
|

(b) alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

\ (c) amino, y
l\
|

(d) alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,
isopropzilamino);



|
|
|
|

R® es hidroxi que tiene opcionalmente
|
|
1
{

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo, n-propilo, i-propilo) que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a

|
l
|

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

6 atomos de carbono (por ejemplo, etoxi), o

etilo, n-propilo, i-propilo) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de

halégeno (por ejemplo, atomo de fllor)
. [preferiblemente, hidroxilo sustituido por

(1) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo) que tiene opcionalmente un alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
|
(poir ejemplo, etoxi), o

|
l
|

(2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilb) que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de haldégeno (por

ejemplo, atomo de fltor)];
. R* es
‘: (1) atomo de hidrégeno, o
|

. (2) alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

etilo)l que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado de
‘\ (1') cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilo),

l

1
|
|

(2') arilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,

fenilo) que tiene opcionalmente (i) 1 6 2 alcoxi de 1 a 6 atomos de

carboﬁo (por ejemplo, metoxi) o (ii) 1 a 3 atomos de halégeno (por
|

ejemplo, atomo de cloro),
|

|
l
l

(3’) alquilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por
ejemplo, terc-butilcarbonilo),

|
1
|

(4°) arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
|
|
ejemplo, benzoilo) que tiene opcionaimente un.atomo de halégeno

(por ejemplo, atomo de cloro) o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
|

(por eje1mp|o, metoxi),

|
|
|
|
|
b
|
|
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|
|

|
eijpIo, etoxicarbonilo),

(5') alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono (por

| (6°) arilcarbamoilo de 6 a 10 atomos de carbono (por
ejémplo, fenilcarbamoilo),
(7’) grupo heterociclico (por ejemplo, 2-piridilo),

(8") ariloxi de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo,

| (9’) carboxi;

|

R*" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6
étcl[>mos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propil); y
| R”? es un atomo de hidréogeno o un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metilo).
1 [Compuesto (I7-3)]
| 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-0x0-5-
(2-\|oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;
| N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-4-ox0-5-(2-0x0-2-
fenlailetil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-

2-c‘arboxamida;
|

|
2-felniletil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidr0-1 H-pirrolo[3,2-

6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-

c]piridin-2-carboxamida;

| o una sal de lo mismo.

| Cuando el compuesto (I) es una sal, algunos ejemplos de tal

. : ,
sal incluyen sal de metal, amonio, con base orgéanica, con acido
l

inorganico, con acido organico, con aminoacido alcalino o acido y
\

similares. Algunos ejemplos preferibles de la sal de metal incluyen

sal de metal alcalino tales como sal de sodio, potasio y similares;

sal be metal alcalino térreo tales como sal de calcio, magnesio,

\
bario y similares; sal de aluminio y similares. Algunos ejemplos

|

prefc\-:-ribles de la sal con base organica incluyen una sal con

|
|

\
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|

|

|

|

|

|

'trimetilamina, trietifamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina,
|

|

\letanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina,

diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares. Algunos

}

gjemplos preferibles de la sal con acido inorganico incluyen una sal

con acido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulfarico, fosférico vy

l

similar. Algunos ejemplos preferibles de la sal con acido organico

incluyen una sal con acido féormico, acético, trifluoroacético, ftalico,

fumarico, oxalico, tartarico, maleico, citrico, succinico, malico,
|

metansulféonico, bencensulfonico, p-toluensulfénico y similares.
|

Algunos ejemplos preferibles de la sal con aminoacido alcalino
|

incluyen una sal con arginina, lisina, onitina y similares, y algunos

|

ejémplos preferibles de la sal con aminoacido acido incluyen una
1

| s - . , . . .

sal con acido aspartico, glutamico y similares.
1
|

. De estos, una sal farmacéuticamente aceptable es preferible.
|

| . . . s .
Por ejemplo, cuando un compuesto tiene un grupo funcional acido,

|

| . 5 . . .
una sal inorganica tales como sal de metal alcalino (por ejemplo,
|
l - . - ra .
sal de sodio, potasio etc.), sal de metal alcalino térreo (por ejemplo,
|

\ . - - . .
sal.de calcio, magnesio etc.) y similares, amonio etc., y cuando un
|

corﬁpuesto tiene un grupo funcional alcalino, por ejemplo, una sal
con\x1 acido inorganico tales como acido clorhidrico, bromhidrico,
nitrilrf:o, sulfurico, fosforico y similares, o una sal con acido organico
tale% como acido acético, ftalico, fumarico, oxalico, tartarico,
malel‘\ico, citrico, succinico, metansulfénico, bencensulfénico, p-

|
tolue‘\nsulfénico y similares pueden mencionarse.

\\EI método de produccién del compuesto de la presente

|
inven‘\ci()n se describe a continuacion.
{

En cada uno de los siguientes métodos de produccién, cuando
|

se realiza reacciéon de alquilacién, amidacién (reacciéon de
\ _

condensacion), esterificacion, reducciéon, aminacidén reductiva,
|
aminacion, halogenacion, oxidacion y similares, estas reacciones se

|
|

|
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|

realiz‘an. de acuerdo con métodos conocidos. Algunos ejemplos de
tales inétodos incluyen los métodos descritos en Organic Functional
Group‘ Preparations, 2nd edition, Academic Press, Inc. (1989),
Compﬂ'ehensive Organic Transformations, VCH Publishers Inc.
(1989)‘ y similares. Las reacciones de proteccién y desproteccién se
realizén de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, los
métodps descritos en Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd
edition, John Wiley y Sons, Inc. (1999) o un método analogo a éste.

Hos solventes indicados en términos genéricos, que se usan
en Iasisiguientes reacciones se explican a continuacion.

Ejemplos de “alcoholes” incluyen metanol, etanol, 1-propanol,
2-propanol, terc-butilo alcohol y similares.

Ejemplos de “éteres” incluyen dietil éter, diisopropil éter,
difenill’ éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxane, 1,2-dimetoxietane vy
similares.

Ehemplos de “ésteres” incluyen acetato de etilo, acetato de

|

metilo, acetato de terc-butilo y similares.

E}emplos de “hidrocarburos” incluyen benceno, tolueno, xileno,
ciclohelxano, hexano, pentano y similares.

Ejemplos de “amidas” incluyen N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetil:-.;\cetamida, triamida hexametilfosférica y similares.

Ej’lemplos de “hidrocarburos halogenados” incluyen
diclororpetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroéTtano, tetracloroetileno, clorobenceno y similares.

Ejemplos de “nitrilos” incluyen acetonitrile, propionitrilo y

|
similarés.

Ejémplos de “cetonas” incluyen acetona, 2-butanona vy
similares.

Ejemplos de “acidos organicos” incluyen acido férmico,

acético, propidnico, trifluoroacético, metansulfénico y similares.

|
|
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|

E‘Ljemplos de “aminas aromaticas” incluyen piridina, 2,6-
lutidina, quinolina y similares.

Eljemplos de “sulféxidos” incluyen dimetil sulféxido y similares.

E\n los presentes métodos de produccidon, los materiales del
|

compuesto de inicio y una producciéon intermediaria pueden ser
sales. ‘-Como tales sales, aquellos similares a las sales del
compu%sto (1) mencionado pueden ser mencionados.
El Compuesto (I) puede producirse, por ejemplo, por [Método
A] que 'se muestra a continuacién o un método analogo a éste.
[Método A]

El Compuesto (llIl) se hidroliza y el compuesto obtenido () se

condensa con amina, por lo cual puede producirse el compuesto (l).

! CO,R®

R2
_,‘/
& — oL
A LA
(0 "o

{ (It an (1)

en‘\ donde R® es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o bencilo,
y otros Isimbolos son como se definié con anterioridad.

Ej‘emplos de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono para R°®
incluyerii metilo, etilo y similares, preferiblemente etil.

El. Compuesto (lil) puede producirse de acuerdo con los
métodos de produccién del compuesto (lila) y compuesto (lllb) que
se mues‘ltran a continuacién.

El. Compuesto (lll) puede convertirse en compuesto (iI) por
hidrélisis en condiciones acidas o alcalinas en un solvente que no
influye én la reaccién de manera adversa. Particularmente, cuando
R°® es  bencilo, puede usarse una reaccién de hidrogenacién
catalitica en un solvente que no influye en la reaccion de manera

adversa_

Como el acido usado para hidrélisis, acido clorhidrico, acido

8s
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sulfarico y similares pueden mencionarse, y como la base, hidréxido

de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio y similares pueden
mencionarse. La cantidad del mismo es generalmente 1 a 20
equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 10 equivalentes en
moles, por 1 mol del compuesto (lll).

Ejemplos de catalizador wusado para la reaccién de

hidrogenacion catalitica incluyen Niquel de Raney, 6xido de platino,

o paladio, rutenio, rodio, iridio y similares sobre carbodon activado,

sulfato de bario, carbonato de calcio y similares. La cantidad del
mismo es generalmente 0.01 a 1 equivalentes en moles,

preferiblemente 0.05 a 0.5 equivalentes en moles, por 1 mol del
compuesto (I11).

Como la fuente de hidrégeno, se usa hidrégeno, ciclohexeno,

hidrazina, formiato de amonio y similares.

Ejemplos de solvente que no influye en la reaccion de manera

adversa incluyen éteres, alcoholes, hidrocarburos, cetonas, nitrilos,

.amidas, ésteres, agua y similares, preferiblemente administrados

|
ipara alcoholes, éteres y agua. Dos o mas clases de los solventes
|

|

mencionados con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una
|

proporcién apropiada.

| La temperatura de la reaccién es en general 0 hasta 100°C,
|

1 )
Qreferiblemente 20 hasta 60°C.
\ El tiempo de

l

reaccion es en dgeneral
preferiblemente 1 a 48 hrs.
|

|
|
|

La reaccién de condensacién del compuesto (II) y amina puede
|

0.5 hasta 100 hrs,

realizarse en un solvente que no influye en la reaccién de manera
| _

|
|
l

adversa y uso, por ejemplo, un agente de condensacién.
|

La amina que se usara en esta reacciéon puede condensarse

con un grupo carboxi del compuesto (Il) para formar un “carbamoilo
|

|
|
|
|
|

|
que esta opcionalmente sustituido” para R?. Tal amina puede ser
{

s8¢



una comercial, o puede producirse a partir del

|

correspondiente
compuesto como materia prima por un método conocido per se.

Ejemplos de agente de condensacién

incluyen carbodiimida
(por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCCD), carbodiimida soluble

en agua (WSCD) y similares), éster de fosfato (por ejemplo, dietil
1 cianofosfonato, dietil clorofosfonato, difenil fosforoazida vy
. similares), reactivo BOP (hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-
‘.\ iloxitripirrolidinofosfonio

(PyBOP)), 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-
\ dihidroquinolina (EEDQ), carbonildiimidazol y similares,
\1 preferiblemente administrados para WSCD.

l La cantidad de cada uno de la amina y agente de

condensacién que se usara es en general 1 a 10 equivalentes en
|

ﬁmoles, preferiblemente 1 a 2 eduivalentes en moles, por 1 mol del
éompuesto ().

|
|
|
|

Ejemplos de solvente que no influye en la reaccion de manera

}

aﬁldversa incluyen éteres, hidrocarburos, cetonas, nitrilos, amidas,

esteres y similares, preferiblemente administrados para éteres vy
|

|
amidas. Dos o mas clases de los solventes mencionados con

anterioridad pueden usarse en una mezcla en una proporcion
ap\lropiada.
|

}
}

. La temperatura de reaccién es en general
pré_\feriblemente 20 hasta 60°C.

L
|

- El

|

0 hasta 100°C,

tiempo de reaccién es en general

0.5 hasta 100 hrs,
preferiblemente 1 a 48 hrs.

|
|
|

|

En compuesto (lll), compuesto (llla) en donde R® es hidroxi
pued‘le producirse, por ejemplo, [Método B] que se muestra a
conti‘\nuacic’m o un método analogo a éste.

'[Método B]

‘Compuesto (V) se hace reaccionar con compuesto (1) y el

|

|

compuesto obtenido (IV) se trata con una base para dar el

83



compuesto (llla).

N 3

: A COR CO.R’ CO.R°
' H ’__/ 2 ; 2

| ? 6 (M X s DBase X \

l\ % COR ~, COR 7" « >—OH
l\ (A/L A (A

| S

\ o o 0

W) (V)

(Ina)
5 en donde Q es un grupo saliente, R® es alquilo de 1 a 6

|

}
|

atomos de carbono, y otros simbolos son como se definié con
anterioridad.

Ejemplos de grupo saliente para Q incluyen atomo de halégeno

|

(por ejemplo, cloro, bromo, yodo), opcionalmente alquilsulfoniloxi de
1'a 6 atomos de carbono halogenado (por ejemplo, metilsuifoniloxi,

etilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi), aril sulfoniloxi de 6 a 10

|

1

atomos de carbono que tiene opcionalmente alquilo de 1 a 6 a4tomos
de. carbono (por ejemplo, bencensulfoniloxi, 4-toluensulfoniloxi),
|

metil mercapto, metansulfonilo y similares,

preferiblemente
administrados para atomo de halégeno.

}
}

. Ejemplos de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono para R®
inclﬁyen metilo, etilo y similares.

}

l\lCompuesto (V) puede producirse de acuerdo con los métodos

de produccion del compuesto (Va) y compuesto (Va-2) que se
muestra a continuacion.

}
|

reaccion del compuesto (V) y compuesto (1) puede
l\
realizarse en presencia de una base segin se necesite y en un

solvente que no influye en la reaccion de manera adversa.
|

El Compuesto (1) puede ser uno disponible en el mercado, o
puede !

.producirse a partir del correspondiente compuesto como
materiaiprima por un método conocido per se.

}

}

La cantidad del compuesto (1) que se usara es en general 1 a

20 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 10 equivalentes en
l\
\l



moles, por 1 mol del compuesto (V). Algunos ejemplos de la base
l que se usara segun se necesite incluyen hidruro de sodio, metéxido

de sodio, etoxido de sodio, carbonato de sodio, hidrégeno carbonato
de sodio, hidréoxido de sodio, trietilamina,

diisopropiletilamina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares. La cantidad del mismo
l que se wusara es en general

1
preferiblemente 2 a

a 20 equivalentes en moles,
10 equivalentes en moles, por 1 mol del
compuesto (V).
Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera
. adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, amidas, ésteres

y similares, preferiblemente administrados para éteres y amidas.
. Dos o mas clases de

los solventes mencionados con anterioridad
pueden usarse en una mezcla en una proporcién apropiada.

1

|

preferiblemente 20 hasta 90°C.

La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 100°C,
| El tiempo de reaccién es en general 0.5 hasta
ﬁ?referiblemente 1 a 48 hrs.

i
|
'

100 hrs,

1
|

Compuesto (IV) puede convertirse en compuesto (llla) uso una
b

|
|

ase en un solvente que no influye en la reaccién de manera
adversa.

'
|
i
]
|

Ejemplos de la base incluyen metoxido de sodio, etéxido de

soéjio, hidréxido de sodio, trietilamina y similares y la cantidad del

'

mismo que se usard es en general 1 a 20 equivalentes en moles,

preﬁeriblemente 2 a 10 equivalentes en moles, por 1 mol del
combuesto (1v).

}

‘alEjempIos de solvente que no influye en la reaccién de manera

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, amidas, ésteres

y sirriilares pueden mencionarse, preferiblemente administrados

'
|

para g¢teres y amidas. Dos o mas clases de los solventes
mencid\nados con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una

|

29



proporcién apropiada.

preferiblemente 20 hasta 90°C.

El tiempo de reaccién es en general
. preferiblemente 1 a 48 hrs.

La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 100°C,

0.5 hasta 100 hrs,
Compuesto (V) puede convertirse directamente en el
compuesto (llla) sin aislar compuesto (1V).

En el cbmpuesto (111), el compuesto (lllb) en donde R?® es
. alcoxi

|

que esta opcionalmente sustituido puede producirse,

por
ejemplo, por [Método C] que se muestra a continuacién o un método
analogo a éste.

[Método C]
El Compuesto (llla) se hace reaccionar
h“alogenado, éster de

con alquilo
sulfato, éster de

metansulfonato
oﬁcionalmente sustituido por atomo de halégeno(s) y similares para
dar el compuesto (l1lb).

'
i
|

CO,R’ CO,R’
1 X'-< 31
CH LR

“l (A

L -~

o

| (illa)

(k)

‘en donde R® es alcoxi que esta opcionalmente sustituido, y
otros

|

simbolos son como se definidé con anterioridad.
El “alcoxi que esta opcionalmente sustituido” para R® significa
“hidroxi sustituido por alquilo que esta opcionalmente sustituido”

\

que comprende en el “hidroxi que esta opcionalmente sustituido”
para R3

\

La.reaccion entre el compuesto (llla) y alquilo halogenado,

v

L

éster de!sulfato, éster de metansulfonato opcionalmente sustituido

por atomo de halégeno(s) y similares puede realizarse en presencia

\
i

de una base en un solvente que no influye en la reaccion de manera
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adversa.
|

| El alquilo halogenado, éster de sulfato y éster de
|
mgtansulfonato opcionalmente sustituido por atomo de haldégeno(s)

usado en esta reaccién puede alquilar el grupo hidroxilo del
\

compuesto (llla) para formar “alcoxi que esta opcionalmente

| :
sustituido” para R%®. Tal alquilo halogenado, éster de sulfato, éster

dell sulfato y éster de metansulfonato opcionalmente sustituido por

atomo de halégeno(s) pueden ser comerciales, o puede producirse a
|

partir del correspondiente compuesto como materia prima por un

\
metodo conocido per se.

|
\

en lgeneral 1 a 3 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 2
|

quivalentes en moles, por 1 mol del compuesto (llla). Algunos

La cantidad de alquilo halogenado y similares que se usara es

. . . .
ejemplos de la base que se usara incluyen metdoxido de sodio,

etéoxido de sodio, carbonato de cesio, carbonato de sodio, hidrégeno
\

carbonato de sodio, hidréxido de sodio, trietilamina,
\

diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,8-

diazﬁabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (DBU) y similares, y la cantidad del

mismo que se usara es en general 1 a 5 equivalentes en moles,
\

preferiblemente 1 a 3 equivalentes en moles, por 1 mol del
|
compuesto (la).

| Ejemplos de solvente que no influye en la reacciéon de manera
\

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,
\ .
amidas, esteres y similares, preferiblemente administrados para

. | . . .
eterels y amidas. Dos o mas clases de los solventes mencionados

con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una proporcién
|

apropiada.

l

La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 100°C,
prefellriblemente 20 hasta 90°C.

El tiempo de reaccién es en general 0.5 hasta 100 hrs,
\

\
l
\
\

A



81

preferiblemente 1 a 48 hrs.

|

‘lDe los compuestos (V), 2-oxonicotinate éster (Va) en donde el
|

anillo A es anillo de piridina o anillo de piridina fusionado puede

produ\pirse, por ejemplo, por [Método D] que se muestra a
|

contin‘\uacién o un método analogo a éste.

[\lMétodo D]

(T,ompuesto (VIl) se hace reaccionar con éster de malonato (3)
y hidroxi del compuesto obtenido (VI) se convierte en un grupo

1

saliente Q para dar el compuesto (Va).

6
: CO.R
| o < : OH Q
[
A2 COR A2 6 R CO,R®
R™ 5 @) R X -COR X 2
|
RA" N o R N o) R N o
T ! !
|
|
LI v vVa)

|

l ' -« .
en donde R* es grupo hidrocarburo que esta opcionalmente
|

. - l ra - -’ - .
sustituido, y otros simbolos son como se definiéo con anterioridad.
|

| « . .
Como el grupo hidrocarburo que esta opcionalmente
|

sustituido” para R*, aquellos similares al “grupo hidrocarburo que
|

esta opci‘\onalmente sustituido” para R* pueden mencionarse.
|

La ﬁeaccién del compuesto (VIl) y éster de malonato (3) puede
|

realizarséT en presencia de una base en un solvente que no influye

|
en la reaccién de manera adversa.
|

|
Ester de malonato (3) puede ser uno disponible en el mercado,
0 puede broducirse a partir del correspondiente compuesto como
|

. [ , .
materia prima por un método conocido per se.

|

La cl@ntidad de éster de malonato (3) que se usara es en
|

general 1 a 2 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 1.5

l

equivalentclas en moles, por 1 mol del compuesto (VII). Algunos
|

ejemplos de la base que se usara incluyen hidruro de sodio,
|

|
metdxido de sodio, etoxido de sodio, carbonato de sodio, hidrégeno

|
|
|
!
l
|

qr
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|

|

|

|
carbonato de sodio, hidréoxido de sodio, trietilamina,
|
diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, DBU y

|

similares y la cantidad del mismo que se usara es en general 1 a 10
|

equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 5 equivalentes en

|
moles, por 1 mol del compuesto (VII).
|

‘1 Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera

|
adversa incluyen éteres, hidrocarburos, cetonas, nitrilos, amidas vy
|

similares, preferiblemente administrados para éteres y amidas. Dos

b
L . I

0 mas clases de los solventes mencionados con anterioridad pueden
l

usa
x

rse en una mezcla en una proporcion apropiada.

ﬁ La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 100°C,
\

pre{lferiblemente 0 hasta 80°C.

|

. El tiempo de reaccién es en general 0.5 hasta 100 hrs,
|

prefleriblemente 1 a 48 hrs.

ﬁ La conversiéon de hidroxi del compuesto (VI) en el grupo
|

saliente Q puede realizarse, por ejemplo, usando un reactivo de
|
halo{genacién y un reactivo de sulfonilacién en un solvente que no

!
influye en la reaccién de manera adversa o sin solvente y en
|

pres%ancia de una base segun se necesite.

l - - « 7 »
 Ejemplos del reactivo de halogenacién incluyen cloruro de
|

tionilo, cloruro de fosforilo, pentacloruro de fésforo, tribromuro de
|

\ . .
féosforo y similares.
t
'La cantidad del reactivo de halogenacién que se usara es en
|

gener‘\al 1 a 20 equivalentes en moles, preferiblemente 2 a 10

&
equivalentes en moles, por 1 mol del compuesto (VI).
\

Ira temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 130°C,

|
preferiblemente 20 hasta 130°C.
\

Ii;I tiempo de reacciéon es en general 0.5 hasta 100 hrs,

|
preferiblemente 1 a 48 hrs.
|

|
|

G2
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|

: Ejemplos de reactivo de sulfonilacion incluyen anhidrido de

}

” \- . r - -
acido trifluoro metansulfénico, haluro de metansulfonilo, haluro de

}

1
bencensulfonilo y similares y la cantidad del mismo que se usara es
|

en' general 1 a 2 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 1.5

|

equivalentes en moles, por 1 mol del compuesto (VI). Algunos

eje‘mplos de la base que se usard segln se necesite incluyen

|

trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y

|

similares y la cantidad del mismo que se usara es en general 2 a 5
|

equivalentes en moles, preferiblemente 2 a 3 equivalentes en

}

moles, por 1 mol del compuesto (VI).

}

‘\ Ejemplos de solvente que no influye en la reacciéon de manera

l

! . » ”
adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, amidas, ésteres
|
y similares pueden mencionarse, preferiblemente administrados
| .

|
para éteres y amidas. Dos o mas clases de los solventes

|

mencionados con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una
|

}

! .’ -
proporcion apropiada.

l

L\‘a temperatura de reaccién es en general -10 hasta 100°C,

preferiblemente 0 hasta 60°C.

Ell\ tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,

preferiblﬁlemente 1 a 48 hrs.

Compuesto (VIl) que sera material de inicio en [Método D]
|

}

puede si‘lntetizarse por un método conocido, por ejemplo, el método

|

descrito ﬁlexn Journal of Heterocyclic Chemistry, vol. 12, paginas 565-

572 (1975).

Adel‘lmés, el compuesto (Va) puede producirse, por ejemplo, por

[Método E] que se muestra a continuacién o un método analogo a
|

1
|

éste. l

[Método E]
El hi\droxi del compuesto (VIII-2) se convierte en el grupo

saliente QE. y el compuesto obtenido (VIilI) se hidroliza para dar el

}



|
|

comphesto (Va-2). Este compuesto (Va-2) se hace reaccionar con

|
hidrocarburo halogenado y similares para dar el compuesto (Va).
\

Q
| OH Q @ 2 6
' 2 6 R CO,R
)
\| Al

RH TN o RM N R N ° R '\1' ©

R*

|
%)) (vin (Va-2) (va)

|

en donde cada simbolo es como se definid con anterioridad.
El Compuesto (VIIl) puede producirse de acuerdo con el
mét_odé) de sintesis del compuesto (Va) en el antes mencionado

|
[Métodlo D]. La cantidad del reactivo de halogenacion y el reactivo

de sulqonilacién que se usara puede aumentarse seguin se necesite.
Lla hidrolisis del compuesto (VIIlI) puede realizarse, por

ejemplb, luego de sustituir una vez el grupo saliente Q con acetoxi

|

o) aIcoE(i o directamente en condiciones alcalinas o condiciones

écidas,w\ en un solvente que no influye en la reaccién de manera

adversa.

C\uando el grupo saliente Q se sustituye una vez con acetoxi o

|

alcoxi, 'ipor ejemplo, acetato de sodio, metoxido de sodio, etoxido de
sodio )1 similares pueden usarse y la cantidad del mismo que se
usard e€s en general 1 a 20 equivalentes en moles, preferiblemente
1a5b eéuivalentes en moles, por 1 mol del éompuesto (VIILI).

P%ra hidrélisis directa en condiciones acidas, por ejemplo,
puede usarse acido acetico, clorhidrico, sulfarico, metansulfénico y
similarels como acido.

Para hidrélisis directa en condiciones alcalinas, por ejemplo,

t
soluciéq acuosa de hidréxido de sodio, solucién acuosa de hidroxido

de potasio, solucién acuosa de hidroxido de litio y similares puede
usarse como base.
| . ..
Ejemplos de solvente que no influye en la reaccion de manera

l A
adversa\incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,
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amidas, agua y similares, preferiblemente administrados para

|

éteres, amidas y agua. Dos o mas clases de los solventes

|

mencionados con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una
|
|

proporcidén apropiada.

1

. La temperatura de la reaccién es en general 0 hasta 130°C,

|

preferiblemente 20 hasta 130°C.

|
1

. El tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,

}

preferiblemente 1 a 48 hrs.

1
1

. Compuesto (Va-2) puede convertirse en compuesto (Va)

haciendo reaccionar el compuesto (Va-2) con un compuesto
|

| » * . .z
representado por la formula R*-Q’' en donde R* es como se definié

| .

|
con anterioridad y Q' es un grupo saliente, en un solvente que no

}

influye en la reaccién de manera adversa o sin solvente en

}

preséncia de una base segun se necesite.

lEje’mp|os de grupo saliente para Q’ incluyen atomo de

|

halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, vyodo), opcionalmente

halogenado alquilsulfoniloxi de 1 a 6 &atomos de carbono (por

|

ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi), aril
|
|

sulfoniloxi de 6 a 10 atomos de carbono que tiene opcionalmente
|

alquilo\\de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo, bencensulfoniloxi,

}

|
4-toluensulfoniloxi), metiimercapto, metanosulfonilo y similares, con

|

la prefelrencia dada al atomo de haldgeno.

|

Lal‘l cantidad del compuesto representado por la férmula R*-Q’

|

| , .
que se:. usara es en general 1 a 20 equivalentes en moles,
|

|

preferibli.emente 2 a 10 equivalentes en moles, por 1 mol del

1

compuesﬁlto (Va-2).

Ejel‘{np|os de la base que se usara segun se necesite incluyen
trietilamiha, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
hidruro dl‘le sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, terc-

}

butéxido \1\ de potasio, terc-butéxido de sodio y similares,

¥
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preferiblémente administrados para terc-butdéxido de sodio, y la
cantidad’del mismo que se usara es en general 2 a 5 equivalentes
en moles, preferiblemente 2 a 3 equivalentes en moles, por 1 mol
del compuesto (Va-2).

Corr1 preferencia, bromuro de tetrabutilamonio o similares se
agregan ]'a la reaccion.

Ejémplos de solvente que no influye en la reaccién de manera
adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, amidas, ésteres
y simila%es pueden mencionarse, preferiblemente éteres y amidas.
Dos o rrywés clases de los solventes mencionados con anterioridad
pueden Qsarse en una mezcla en una proporcién apropiada.

La temperatura de la reaccién es en general -10 hasta 100°C,
preferibl!emente 0 hasta 60°C.

EI.tiempo de reacciéon es en general 0.5 hasta 100 hrs,
preferiblemente 1 a 48 hrs.

Compuesto (VIII-2) que serda material de inicio en [Método E]
puede s[intetizarse por un método conocido, por ejemplo, el método
descrito. en Journal of Organic Chemistry, vol. 46, paginas 3040-
3048 (1981). |

En’ compuestos (I), compuesto (la) y compuesto (lb) pueden
producirrse, por ejemplo, [Método F] que se muestra a continuacién
o un mé;todo analogo a éste.

[Método F]

Compuesto (Ib) y compuesto (la) pueden producirse a partir

del comipuesto (Ic) por reacciones de acuerdo con [Método E].
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\ en donde cada simbolo es como se definié con anterioridad.

| La reaccién a partir del compuesto (Ic) al compuesto (Ib)
|

puede realizarse de acuerdo con la reaccién a partir del compuesto
|

(VIIT) al compuesto (Va-2) en [Método E].
|

\ La reaccién a partir del compuesto (Ib) al compuesto (la)

puede realizarse de acuerdo con la reaccioén a partir del compuesto
|

(Va-2) al compuesto (Va) en [Método E].
|

El Compuesto (Ic) puede producirse de acuerdo con el método

ﬁ de produccién del compuesto (lca) y compuesto (Icb) que se
|

| muestran a continuacion.

En compuestos (Ic), compuesto (Ica) en donde R® es hidroxi y
|

compuesto (Ilcb) en donde R® es alcoxi que esta opcionalmente

| sustituido (que se muestra R* en la siguiente formula (Icb)) pueden
|

'producirse, por ejemplo, por [Método G] que se muestra a
|
‘\continuacién o un método analogo a éste.

\

\ [Método G]
\

x Compuesto (Ica) y compuesto (lcb) pueden producirse a partir
|

‘ldel compuesto (VIll) por reacciones de acuerdo con [Método A],

[Método B] y [Método C].
|
|

COR® R

\ Q X X

: R COR®  RA ) OH R \ OH R
\ | ~ i RS | N

| —_— —_— —_—

o
| R N R N a RM N R
)

| (Vi (e’ (Ica) (Icb)
|

\ en donde cada simbolo es como se definid con anterioridad.
|

‘1 La reaccion a partir del compuesto (VIil) al compuesto (llia’)

p‘pede realizarse de acuerdo con [Método B].
|

| lLa reacciéon a partir del compuesto (Illa’) al compuesto (lca)
|

puede realizarse de acuerdo con [Método A].
|
|

\ La reaccion a partir del compuesto (lca) al compuesto (Icb)

pd.ede realizarse de acuerdo con [Método C].
!

l

|
|

|
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I
También, el compuesto (Ib) puede producirse, por ejemplo,

[Método 'T” que se muestra a continuacion o un método andlogo a

!
!

[Método H]
I

éste.

De llos compuestos (lb), el compuesto (Ib’) en donde R® es

{
alcoxi que esta opcionalmente sustituido (que se muestra R* en la

| ,
siguiente férmula (Ib’)) pueden producirse por eliminacién de R* a
partir d;el compuesto (ld) en donde R® es alcoxi que esta

opcionalmente sustituido (que se muestra R® en la siguiente
!

féormula (Id)) y R* es fenacilo que esta opcionalmente sustituido,
i
metoximetilo, 4-metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo (que se muestra

(
R4” en la siguiente formula (Id)) de entre los compuestos (la).

[ R R’

i X X

| A2 \ 3 A2 \ 3

R S R R N R

[ —

| | |

, RY N o R N o)

L. H

[ R
{ (1) (b

{ .
en donde R* es fenacilo que esta opcionalmente sustituido,
metoxnrpetllo, 4-metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo, y otros

simbolos son como se definié con anterioridad.
1

Cuando R* es fenacilo que esta opcionalmente sustituido, la
|
conversion del compuesto (Id) en compuesto (Ib’) puede realizarse,

|
por ejemplo, en presencia de metal tales como zinc y similares en

condlc‘lones acidas en un solvente que no influye en la reaccion de
r . . .
maner? adversa. La cantidad de zinc que se usara es en general 1 a

20 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 10 equivalentes en
l

moles] por 1 mol del compuesto (Id). Como &acido, se usan Aacido
:
clorhidrico, acido sulfurico y similares.

|
Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera

| . . . -
adver§a incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,

a9
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|
|

amid[as, agua y similares pueden mencionarse, preferiblemente
administrados para éteres, amidas y agua. Dos o mas clases de los
solvg’-:-ntes mencionados con anterioridad pueden usarse en una
mezcla en una proporcidén apropiada.

|

La temperatura de la reaccidon es en general 20 hasta 120°C,

prefiariblemente 20 hasta 100°C.

‘EI tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,
prefLeribIemente 1 a 24 hrs.

| Cuando R* es metoximetilo, conversién del compuesto (id) al
com[puesto (Ib’) puede realizarse en condiciones 4acidas en un
sol\qente que no influye en la reaccién de manera adversa. Como
écid‘o, puede usarse acido clorhidrico, acido sulfarico y similares.
Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera

|

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,

|

amidas, agua y similares pueden mencionarse, preferiblemente
adr'rylinistrados para éteres, amidas y agua. Dos 0 mas clases de los
solventes mencionados con anterioridad pueden usarse en una
melzcla en una proporcién apropiada.

| La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 120°C,
preiferiblemente 20 hasta 60°C.

| El tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,
preferiblemente 1 a 24 hrs.

| Cuando R* es 4-metoxibencilo, conversién del compuesto (id)
al ’compuesto (Ib’) puede realizarse en condiciones acidas fuertes
en.un solvente que no influye en la reaccién de manera adversa.
Colmo acido, puede usarse acido trifluoroacético, acido
trifluorometansulfénico y similares. En este caso, puede usarse

anisol como depurador de cationes en una cantidad de

generalmente 1 a 20 equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 5

|

[¢®;
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\

- equivalentes en moles, por 1 mol del compuesto (Id).

i amidas. Dos o mas clases de
|

_anterioridad pueden usarse en una mezcla en una proporcién

apropiada.

\ La temperatura de la reacciéon es en general 0 hasta 120°C,

|
preferiblemente 20 hasta 60°C.
|

|

\ El tiempo de reaccién es en general 0.5 hasta 100 hrs,

1
preferiblemente 1 a 24 hrs.
|

‘l Cuando R* es 2,4-dimetoxibencilo, conversién del compuesto

kld) al compuesto (Ib’) puede realizarse en presencia de un oxidante
\

tales como nitrato diaménico de cerio (IV) (CAN), 2,3-dicloro-5,6-
|

#iciano-1,4-benzoquinona (DDQ) y similares en un solvente que no

1

influye en la reaccién de manera adversa.
|

|

\ La cantidad del oxidante que se usara es en general 1 a 20

|
equivalentes en moles, preferiblemente 1 a 5 equivalentes en
\

m‘loles, por 1 mol del compuesto (id).

|

l Ejemplos de solvente que no influye en la reaccion de manera
1

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,
|

ar‘pidas, agua y similares, preferiblemente administrados para
|

éteres, nitrilos, amidas y agua. Dos o mas clases de los solventes
|

m?ncionados con anterioridad pueden usarse en una mezcla en una

| . .
proporcién apropiada.

|

|

La temperatura de la reaccion es en general 0 hasta 120°C,
|

préferiblemente 20 hasta 60°C.
!

' El tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,
|

pre\feriblemente 1 a 24 hrs.

Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera
|

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,
|

amidas, y similares pueden mencionarse, preferiblemente éteres y
|

los solventes mencionados con

ol
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0

También, el compuesto (llla) pueden producirse, por ejemplo,

por [Método I] que se muestra a continuacién o un método analogo
|
; a este.

: [Método I]

El Compuesto (Vb) se hace reaccionar con compuesto (4) para
\ dar el compuesto (llla).

o &
| Q- CO,R co R’
1 | xH @ x~«\<
l\ =~ ,CO,R . ~ OH
ﬁ (A Base K‘\
i\ o N
ﬁl (Vb) (Illa)

en donde Q’ es un grupo saliente, y otros simbolos son como
. se definié con anterioridad.

. al grupo saliente para el

antes mencionado Q, preferiblemente
. administrados para atomo de halégeno.
|

Ejemplos de grupo saliente para Q’ incluyen aquellos similares

1

El Compuesto (4) puede ser un reactivo disponible en el

imercado, o puede sintetizarse por un método conocido per se.
|

El Compuesto (Vb), por ejemplo, derivado de 6-amino-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato 'y similares, que

|

sera material de inicio en [Método I] puede sintetizarse por un

i

método conocido, por ejemplo, el método descrito en Journal of
Chemical Society of Japan, vol. 46, paginas 3849-3853 (1973). Por
ejemplo, el derivado de 2-mercapto-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilato y similares puede sintetizarse por un método conocido,
|

pdr ejemplo, el método descrito en Journal of Heterocyclic

}
|
|

Cﬁemistry, vol. 27, paginas 839-843 (1990).

La reaccion entre el compuesto (Vb) y el compuesto (4) puede

| . . .

realizarse en presencia de una base en un solvente que no influye
|

}

| .z
en la reaccion de manera adversa.

l
L
|
l
l

|
|
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* La cantidad del compuesto (4) que se usara es en general 1 a
3‘\equiva|entes en moles, preferiblemente 1 a 2 equivalentes en
mc“)les, por 1 mol del compuesto (Vb). Algunos ejemplos de la base
in#luyen metéxido de sodio, etédxido de sodio, carbonato de sodio,
hicﬁjrégeno carbonato de sodio, hidréxido de sodio, trietilamina,
dii%opropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina y similares y la

|

cantidad del mismo que se usara es en general 2 a 5 equivalentes
|

en moles, preferiblemente 2 a 3 equivalentes en moles, por 1 mol

|
delicompuesto (Vb).
|

. Ejemplos de solvente que no influye en la reaccién de manera
|

adversa incluyen éteres, hidrocarburos, alcoholes, cetonas, nitrilos,
|

amidas, agua y similares pueden mencionarse, preferiblemente
\

administrados para éteres, amidas y agua. Dos o mas clases de los
|

solv‘\entes mencionados con anterioridad pueden usarse en una

mez‘icla en una proporcién apropiada.

i La temperatura de la reaccién es en general 20 hasta 120°C,

|
preferiblemente 20 hasta 100°C.

. El tiempo de reaccion es en general 0.5 hasta 100 hrs,
|

preferiblemente 1 a 24 hrs.
\

*\Un compuesto dentro del alcance de la presente invencion
tambfén puede producirse por aplicacion de un medio conocido per
se aﬁl Compuesto (l) para introduccion de sustituyentes y Ila
conv%rsién de grupos funcionales. Para la conversién de
sustit\\uyentes, puede usarse un método convencional conocido. Por
ejemﬁlo, la conversién en carboxi por hidrdlisis del éster, la
conve"\rsién en carbamoilo por amidacién de carboxi, la conversién
en hictllroximetil por reduccion de carboxi, la conversion en alcohol
compul,esto por reduccién o alquilacion de carbonilo, aminacidn
reductﬁiva de carbonilo, oximaciéon de carbonilo, acilacién de

\

carbonilo, ureacién, sulfonilaciéon o alquilacién de amino, sustitucion
x

(03
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y. aminacion halégeno activo por amina, aminacién de nitro por

|

|
reduccion, alquilacién de hidroxi, sustitucién y aminaciéon de hidroxi

|

y 'similares pueden mencionarse. Cuando un sustituyente reactivo
i

gue produce una reaccion no objetiva esta presente durante la
|
introducciéon de sustituyentes y la conversién de grupos funcionales,

|
se.introduce un grupo protector por anticipado segtlin se necesite en

|

el sustituyente reactivo por un medio conocido per se, y el grupo

protector se elimina por un medio conocido per se luego de la

|

reaccién objetiva, por la cual el compuesto dentro del alcance de la

}

presente invencién también puede producirse.

{
|

. En el método de produccion mencionado arriba, cuando el

|

matérial de inicio o el compuesto de la presente invencidén tiene un

l . . -« »
grupo amino, carboxilo, hidroxi o un grupo mercapto como un

|

susti\'\cuyente, puede introducirse un grupo protector usado en la

|

quimi\\ca de péptidos y similar. El grupo protector puede ser

}

removido de acuerdo a un método convencional en cualquier etapa

|

|
de cualquier esquema.
1

El Compuesto (l) puede aislarse y purificarse por un medio

}

conocido per se, tales como transferencia de fases, concentracién,

|
extraccién con solventes, fraccionamiento, conversion de liquidos,

}

|
cristalizacidén, recristalizacion, cromatografia y similares. Cuando el

|

|
compuesto () se obtiene como compuesto libre, puede convertirse
|

en una;sal deseada por un método conocido per se o un método

|

analogo: a éste. Por el contrario, cuando el compuesto se obtiene
|

}

como una sal, puede convertirse en una forma libre u otra sal
|

L

deseada. por un método conocido per se o un método analogo a
|

|
|

éste. \

}
}

El Compuesto (I) puede usarse como un profarmaco. Un
|

proférmac‘;o del compuesto (I) significa un compuesto convertido en

}

| ., . .
el compuesto (l) por una reaccién producida por una enzima, un
|

|
|

oY
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|
!

acido 'gastrico, etc. en la condicién fisioléogica en el cuerpo vivo, es
\
decir,.‘lun compuesto convertido en Compuesto (I) por oxidacion,

\ - I . . . .
reduccion, hidroélisis, etc. producida por una enzima, un compuesto
|

convertido en Compuesto (I) por hidrélisis etc. debido a acido
|

géstric‘lo, y similares.
|
Un profarmaco del compuesto (I) puede ser un compuesto

|
obtenido sometiendo un amino en el compuesto (I) a una acilacién,
!

alquilacion o fosforilacion (por ejemplo, un compuesto obtenido
|
. . . . .
somethndo un amino en el compuesto (I) a eicosanoilacidn,

alanilacién, pentilaminocarbonilacion, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxoin-4-
|

ilymetoxicarbonilacién, tetrahidrofuranoilaciéon, pirrolidilmetilacion,
|
pivaloil?ximetilacién o ter-butilacién); un compuesto obtenido

sometiendo hidroxi en el compuesto (l) a acilacién, alquilacién,
\

fosforilacion o boracion (por ejemplo, un compuesto obtenido
|

sometiendo hidroxi en el compuesto (l) de la presente invencién a
!
acetilaciﬁén, palmitoilacién, propanoilacién, pivaloilacién,

\
succinilacién, fumariloacion, alanilacién o]
|

dimetilaminometilcarbonilacién); un compuesto obtenido sometiendo
|

carboxi ‘\en el compuesto (lI) a esterificacién o amidacién (por
. \ . . .
ejemplo,, un compuesto obtenido sometiendo carboxi en el

\
compuesto (I) a esterificacién con etilo, fenil esterificacién,
\

esterificacion con carboximetilo, esterificacién con
|
dimetilaminometilo, esterificacion con pivaloiloximetilo,

|
esterificacién con etoxicarboniloxietilo, esterificacion con ftalidilo,
|

esterificacion con (5-metil-2-0x0-1,3-dioxoln-4-il)metilo,
x

esterificac:‘iién con ciclohexiloxicarboniletilo o metilamidacién) vy
similares.l\Cualquiera de estos compuestos puede producirse a
partir del cl;ompuesto (I) por un método conocido per se.
x
Un plroférmaco del compuesto (I) también puede ser un

\ - ..
compuesto, convertido en el compuesto (I) en condiciones

105
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|
|

fisiblégicas, tales como las que se describen en IYAKUHIN no

|

KAI%lHATSU (Development of Pharmaceuticals), Vol. 7, Design of

|
Molecules, p,163-198, Publicado por HIROKAWA SHOTEN (1990).

l

. Cuando el compuesto (l) tiene un isémero tal como isémero

1

. Iy .z .. -z - .z
optico, estereoisomero, isomero de posicién, isémero de rotacién y
|

similares, cualquier isomero y una mezcla de éstos comprenden que
|

en el compuesto (I). Por ejemplo, cuando el compuesto (l) tiene un
|

|
isbmero 6ptico, un isémero optico resuelto de un racemato también
|

| . s
comprenden que en el compuesto (l). Tales isémeros pueden
|

obtenerse como productos independientes por un medio de sintesis
l
o un amedio de separaciéon (concentracién, extracciéon con solvente,

\ - . . 7 - - -
cromatografia en columna, recristalizacién y similares) conocido per
|
|
se. |

EI Compuesto (I) puede ser un cristal, y ambos, un cristal
1

indiviqual y una mezcla de cristales comprenden que en el
|

compuesto (I). Los cristales pueden producirse por cristalizacién de
|

acuerdlo con métodos de cristalizacién conocidos per se.
l
Cﬁompuesto (I) también puede ser un cocristal.
C\ompuesto (I) puede ser un hidrato, un no hidrato, un solvato
.0 un r;\o solvato, ambos que comprende en el compuesto (I) y
similares.
|
Un compuesto rotulado con un isétopo (por ejemplo, ?H, °H,
|
4c, SSS‘T 25| etc.) también comprenden que en el compuesto (I).
Collmpuesto (1) de la presente invencién, o una sal de lo
mismo, 6 uno de sus proférmacos.(en ocasiones abreviado como “el

1

compueito de la presente invencién” en la presente especificacion)

interactL'lllla, por ejemplo, con la proteina Smo humana y cambia su

estructurl\a estérica, por lo cual la formaciéon de un complejo con una

proteina ﬁinvolucrada en la transduccién de sefial en el citoplasma
|

se inhibe‘\y el sistema de transduccién de la sefial de Hedgehog se

06
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. . . . .y
inhibe. En forma alternativa, el compuesto de la presente invencién

|
interactia con la proteina Smo humana y directamente inhibe Ia
|

|

formacion de un complejo de proteina Smo humana con una

l

proteina involucrada en el sistema de transduccién de la sefial de
|

Hédgehog en el citoplasma, por lo cual el sistema de transduccién
de la sefal de Hedgehog se inhibe. En forma alternativa, el
|

i
compuesto de la presente invencidon interactia con un sitio de una

|

proteina Smo, por ejemplo, sitio de fosforilacion y similares, que

estd modificado por una proteina involucrada en el sistema de

l

transduccion de la sefial de Hedgehog, por el cual la modificacién
|

\ . . r » - - - - .
tal como fosforilacion de Smo y similares se inhibe y el sistema de
|

traﬁsduccién de la senal de Hedgehog se inhibe.

}

. La inhibicién del sistema de transduccion de la sefial de

{

Hedgehog puede medirse, por ejemplo, cuantificar una reduccién en

l

el nivel de expresion de un gen informante conectado al torrente
|

deséendente del sitio de union a Gli basado en la intensidad de
|

|
quor‘gscencia de acuerdo con el Ejemplo Experimental 1. En forma

|

alternativa, puede medirse mediante la cuantificacion de la
|

expresién de ARNm de Gli-1 en un extracto celular por un método

|

de PCR cuantitativa y similares. Un compuesto que inhibe la senral

l

de Hédgehog se orienta a Smo, lo cual puede cbnfirmarse, por
|

|
ejemp‘\lo, uniendo Ciclopamina rotulada con fluorescencia y un

|

compuesto experimental a células que expresan Smo, midiendo el

|

nivel de fluorescencia de la célula, y compara el valor con aquel

obtenido sin la incorporacion de un compuesto experimental para

|

|
encontrar la reduccion.
|

|
E‘p consecuencia, el compuesto de la presente invencidon es
|

Gtil como un inhibidor de Smo para mamiferos (por ejemplo,

|

ratones, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovinos, ovejas, monos,

}

| . .z
humanos, etc.). El compuesto de la presente invencidén se usa como
|

|
l

roi
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un agente farmacéutico tal como un agente para la profilaxis o el
tratamiento de enfermedades posiblemente influenciadas por Smo,
por ejemplo, cancer [por ejemplo, cancer colorrectal (por ejemplo,
cancer de colon, rectal, anal, colorrectal familiar, colorrectal sin
l\‘poliposis hereditario, tumor estromal gastrointestinal, etc.), cancer
l‘\(de pulmén (por ejemplo, cadncer de pulmén de células no pequeiias,
ll‘cl:éncer de pulmoén de células pequefias, mesotelioma maligno, etc.),
ﬁgesotelioma, cancer de pancreas (por ejemplo, cancer del conducto
pl‘\lancreético, tumor pancreatico endécrino, etc.), cancer faringeo,
Ialilringeo, de esoé6fago, gastrico (por ejemplo, adenocarcinoma
pépilar, adenocarcinoma mucinoso, cancer adenoescamoso, etc.),
cél‘\lncer duodenal, de intestino delgado, de mama (por ejemplo,
ca%cinoma de mama ductal invasivo, cancer ductal in situ, cancer de
mal‘lma inflamatorio, etc.), cancer de ovario (por ejemplo, cancer
epiélelial de ovério, tumor de células germinales extragonadales,
turnl"(\)r de células germinales de ovarios, tumor potencial maligno
bajol\l de ovario, etc.), tumor testicular, cancer de préstata (por
ejem\:lpio, cancer de prostata dependiente de las hormonas, cancer
de pll\‘réstata no dependiente de las hormonas, etc.), cancer de
higadl\o (por ejemplo, carcinoma hepatocelular, cancer de higado
prima%io, cancer del conducto extrahepatico biliar, etc.), cancer de
tiroide-\\ls (por ejemplo, cancer medular de tiroides, etc.), cancer de
rinén (l\_por ejemplo, carcinoma de células renales, cancer de células
transicli“lonales de pelvis renal y uréter, etc.), cancer de utero (por
ejemplc;.l, cancer cervical, cancer del cuerpo uterino, sarcoma
uterino,l\etc.), tumor cerebral (por ejemplo, meduloblastoma, glioma,

astrocitoma pineal, astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso,
|

astrocitoma anaplasico, adenoma de pituitaria, etc.),

retinoblastoma, céncer de piel (por ejemplo, carcinoma de células

1

basales, | melanoma

maligno, etc.), sarcoma (por ejemplo,

| 08
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l

| . . . ..
rabdolmlosarcoma, leiomiosarcoma, sarcoma de tejido suave, etc.),

tumor de huesos maligno, cancer de vejiga urinaria, cancer de la
\

sangre (por ejemplo, mieloma multiple, leucemia, linfoma maligno,
\

enfermedad de Hodgkin, trastorno mieloproliferativo crénico, etc.),
|

ca’nce\r desconocido primario etc.], un inhibidor del crecimiento del

\

ca’nceir, un inhibidor de metastasis del cancer, un promotor de

apoptosis y similares. Entre estos, el compuesto de la presente
\

invenciéon es efectivo, por ejemplo, para el tumor de cerebro, cancer

de piél, pulmén, pancreas, conducto biliar, préstata, eséfago,

géstricl\o, colorrectal, sarcoma y mama. Especialmente, el compuesto

de la ﬁ?resente invencion es efectivo para glioma, meduloblastoma,

tumor de células basales, cancer de pulmén de células pequefas,
1

cancer;de pancreas, cancer del conducto biliar, cancer de prdstata,

\
céncer\ de esofago, cancer gastrico, cancer colorrectal,

l. .
rabdomllosarcoma y cancer de mama.

El compuesto de la presente invencién puede administrarse
\

por vialoral o parenteral como esta o en una mezcla con un vehiculo
\
aceptable desde el punto de vista farmacolégico.

| e .
La forma de dosificacion del compuesto de la presente
invencion para administracién oral, por ejemplo, comprimido
|

(incluyendo comprimido con recubrimiento azucarado, comprimido
|

recubierto), pildora, granulo, polivo, céapsula (incluyendo céapsula

\
suave, microcapsula), jarabe, emulsién, suspensiéon y similares, y la

I 3 . 7 . » = 7
forma qe dosificacién para administracién parenteral es, por
ejemplo,' inyeccion, agente para inyeccién, instilacion, supositorio y
|

similares. Ademas, es efectivo realizar una preparacién de
l
liberacién prolongada combinando el compuesto con una base

1
apropiada (por ejemplo, polimero de acido butirico, polimero de

|

\célico, copolimero de acido butirico-acido glicélico, una

acido gli

mezcla de un polimero de acido butirico y un polimero de acido
x

\

|
l

(09
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|

|
|

glicélico, éster de acidos grasos de poliglicerol etc.).

|
|
|

Como un método para producir el compuesto de la presente

invencion en la forma de dosificacion antes mencionada, puede

utilizarse un método de produccién conocido generalmente usado en

el '‘campo pertinente. Cuando se produce la forma de dosificacién

|

mencionada con anterioridad, cantidades apropiadas de aditivos

ta|e“§ como excipiente, aglutinante, desintegrante, lubricante, agente

|

edulcorante, tensioactivo, agente de suspensién, emulsionante y

similares, generalmente usados en el campo farmacéutico, se

agregan apropiadamente segun se necesite para la produccion.

i

Cuando el compuesto de la presente invencidn se prepara en
un cc‘qmprimido, por ejemplo, puede producirse agregando un

excipiénte, un aglutinante, un desintegrante, un lubricante vy

|

similarés, y cuando se debe preparar una pildora o un granulo,
puede 'producirse agregando un excipiente, un aglutinante, un

desinteérante y similares. Cuando debe prepararse un polvo o una
cépsu|a,\:l puede producirse agregando un excipiente y similares,
cuando c‘i\lebe prepararse un jarabe, puede producirse agregando un
edulcorar;lte y similares, y cuando debe prepararse una emulsién o

una suspension, puede producirse agregarse a agente de

suspensién, un tensioactivo, un emulsionante y similares.

Ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, glucosa,

almidén, sacarosa, celulosa microcristalina, glicirriza en polvo,

manitol, hid‘&régeno carbonato de sodio, fosfato de calcio, sulfato de
calcio y similares.

Ejemplés de aglutinante incluyen 5 - 10% en peso de pasta

|

liguida de alripidén, 10 - 20% en peso de solucion de goma arabiga o

solucién de delatina, 1 - 5% en peso de soluciéon de tragacanto,

glicerina y similares

solucién de c?rboximetilo celulosa, solucién de alginato de sodio,
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([l

. Ejemplos de desintegrante incluyen almidén, carbonato de
calcio y similares.

i
|

. Ejemplos de lubricante incluyen estearato de magnesio, acido

|

estedrico, estearato de calcio, talco purificado y similares.

Ejemplos de edulcorante incluyen glucosa, fructosa, azucar

invertida, sorbitol, xilitol, glicerina, jarabe simple y similares.

Ejemplos de tensioactivo incluyen laurilo sulfato de sodio,

estearato y similares.

i

polisorbato 80, éster de mono acido graso sorbitano, polioxil 40

Ejémplos de agente de suspensidn incluyen de goma arabiga,

alginato:de sodio, carboximetiicelulosa de sodio, metil celulosa,
bentonita y similares.

Ejerhplos de emulsionante incluyen de goma arabiga,

tragacanté, gelatina, polisorbato 80 y similares.

Ademas, cuando el compuesto de la presente invencidn se
produce en forma de dosificacion mencionada con anterioridad, una

cantidad apropiada de un colorante, conservante, agente aromatico,
corrector, |estabilizador,

agentes aglutinantes

y similares
normalmente usados en el campo de la preparaciéon pueden

agregarse segun demanda.

Como Ié inyeccién, se menciona inyeccion intravenosa como

también inyeccion subcutédnea, inyeccién intracutanea, inyeccion

intramuscular,‘\l instilacion y similares, y como la preparacion de
liberacién proilongada, se mencionan. un agente de iontoforesis
transdérmica y ll"lsimilares.

Tales inyé.lcciones se preparan por métodos conocidos en si
mismos per sell‘\l, o por disolucion, suspensién o emulsién del

compuesto de Ia".lpresente invencion en un liquido acuoso u oleoso
esterilizado.

|
|

Como liquido acuoso para inyeccion, pueden mencionarse
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'
|

1
L

'
}
'

solucién salina fisiolégica, soluciones isoténicas que contienen

glucosa u otros farmacos auxiliares (por ejemplo, D-sorbitol, D-

|

manitol, cloruro de sodio y similares) y similares, y pueden usarse
en “.lcombinacic’nn con agentes de solubilizacién apropiados, tales

comb alcoholes (por ejemplo, etanol), polialcoholes (por ejemplo,

i

propli.lenglicol, polietilenglicol), tensioactivo no iénicos (por ejemplo,

|

polis&;rbato 80, HCO-50) y similares. Como liquido oleoso, pueden

|

menci\‘onarse aceite de sésamo, aceite de soja y similares, los
cuales\l pueden usarse en combinacion con agentes de solubilizacién
tales ll‘pomo benzoato de bencilo, alcohol bencilico y similares.
Ademé%, amortiguadores (por ejemplo, amortiguador de fosfato,
amortigll\luador de acetato de sodio), agentes suavizantes (por

ejemplo, cloruro de benzalconio, clorhidrato de procaina y

|

similares), estabilizadores (por ejemplo, albumina de suero humano,

polietilenglicol y similares), conservantes (por ejemplo, alcohol

'

bencilico; fenol y similares) y similares pueden mezclarse. Una

L

inyeccion preparada en general se envasa en una ampolla.
Mien';ltras que el contenido del compuesto de la presente
invencion en el agente farmacéutico de la presente invencion varia

dependiendo de la forma de preparacién farmacéutica, es en

|

general apﬁoximadamente 0.01 a 100% en peso, preferiblemente
aproximadar‘pente 2 a 85% en peso, con mayor preferencia

aproximadarﬁente 5 a 70% en peso, con relacién a la preparacion

completa. .

|
|
|

Mientras que el contenido del aditivo en el agente
farmacéutico 'de la presente invencién varia dependiendo de Ila

forma de preparaciéon farmacéutica, es en general aproximadamente

'

1 a99.9% en éeso, preferiblemente aproximadamente 10 hasta 90%

en peso, con re\llacién a la preparacién completa.

El compuesto de la presente invencion es estable y poco

|

12
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téxico.y puede usarse en forma segura. Mientras que la dosis diaria

i

varia dependiendo de la afeccién y peso corporal de los pacientes,

la clase de compuesto, la via de administracién y similares, en el

caso de, por ejemplo, administracién oral a pacientes para el
I

tratamiento del cancer, la dosis diaria a un adulto (peso corporal

aproximédamente 60 kg) es de aproximadamente 1 a 1000 mg,

|

-preferibll‘emente aproximadamente 3 hasta 300 mg, con mayor

preferenéia aproximadamente 10 hasta 200 mg, como ingrediente

1

activo (el compuesto de la presente invencién), que puede

i

administrarse en una sola administracion o administrado en 2 6 3
porciones 'por dia.

}

Cuando el compuesto de la presente invencién se administra

|

por via parenteral, en general se administra en la forma de un

1
|
|

liguido (por ejemplo, inyeccién). Mientras que la dosis varia

|

dependiend&ln del sujeto de administraciéon, el 6rgano de destino,

sintoma, administracion método y similares, es, por ejemplo,

}

aproximadarﬁente 0.01 mg hasta aproximadamente 100 mg,
preferiblemer%te aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 mg,
con mayor p%eferencia aproximadamente 0.01 a aproximadamente
20 mg, en la 1%orma de inyeccién, con relaciéon a 1 kg peso corporal,

que se administra preferiblemente por inyeccién intravenosa.

El compuesto de la presente invenciéon puede usarse en forma

concurrente con otros farmacos. Para ser especificos, el compuesto

}

de la presente!

|
}
|

. agentes terapéuticos hormonales,

|
|

quimioterapéuticos, agentes

invencion puede usarse junto con medicamentos

tales como agentes

inmunoterapéuticos, agentes

farmacéuticos que inhiben la accion de factores de crecimiento

celular o receptores del factor de crecimiento celular y similares. A

|

continuacioén, losifarmacos que pueden usarse en combinacion con

!
1

el compuesto de la presente invencién se abrevian como

i3
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|
medicamentos concomitantes.

|
Ejemplos de “agentes terapéuticos hormonales” incluyen

\ . . L

fosfestrol, dietilestilbestrol, clorotrianiseno, acetato de
| . .

medroxiprogesterona, megestrol, clormadinona, aciproterona,
x

danazol, alilestrenol, gestrinona, mepartricina, raloxifeno,

|

omeloxifeno, levormeloxifeno, anti-estrégenos (por ejemplo, citrato
|

de tamoxifeno, toremifeno, y similares), preparaciones de pildoras,
x

mepiti?stano, testrolactona, aminoglutetimida, agonistas de LH-RH
(por ej\emplo, acetato de goserelina, buserelina, leuprorelina, vy
similar‘?s), droloxifeno, epitiostanol, etinilestradiol sulfonato,
inhibidéres de aromatasa (por ejemplo, clorhidrato de fadrozol,
anastrol‘zol, retrozol, e-xemestane, vorozol, formestano, y similares),

1
anti-yrogenos (por ejemplo, flutamida, bicartamida, nilutamida, vy

\ : _
similares), inhibidores de 5a-reductasa (por ejemplo, finasterida,
\

‘epristerida, y similares), farmacos de hormona de la corteza
x

cerebral (por ejemplo, dexametasona, prednisolona, betametasona,
|

triamcin‘?lona, y similares), inhibidores de la sintesis de andrégenos

(por eje@plo, abiraterona, y similares), retinoide y farmacos que
| . ) . . . .

retrasan el metabolismo de los retinoides (por ejemplo, liarozol, y

L \ L .

similares), hormona tiroides, y DDS (Drug Delivery System) sus

L .
preparacjones, y similares.
-« l -« . ra - -
Ejemplos de “agentes quimioterapéuticos” incluyen agentes de
\
alquilacién, antimetabolitos, antibidéticos contra el cancer, agentes
\

contra elicancer derivado de las plantas, y similares.
|

Ejemplos de “agentes de alquilaciéon” incluyen mostaza de
|

nitrogeno; clorhidrato de N-6xido de mostaza de nitrégeno,
|

clorambut@\ilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbocuona,
tosilato ‘ge improsulfan, busulfan, clorhidrato de nimustina,
mitobronitbl, melfalan, dacarbazina, ranimustina, fosfato sdédico de
estramusti\na, trietilenmeliamina, carmustina, lomustina,

l
|
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L
|
|
}

eétreptozocina, pipobroman, etoglucid, carboplatino, cisplatino,
miboplatino, nedaplatino, oxaliplatino, altretamina, ambamustina,
clérhidrato de dibrospidio, fotemustina, prednimustina, pumitepa,

ribomustina, temozolomida, treosulfan, trofosfamida, estimalamero

|

!

de l\lzinostatina, adozelesina, cistemustina, bizelesina, DDS (Drug

Delivery System), sus preparaciones, y similares.

|

Ejemplos de “antimetabolitos” incluyen mercaptopurina, 6-

|

mercaptopurina ribosida, tioinosina, metotrexato, pemetrexed,

enocitabina, citarabina, citarabina ocfosfato, clorhidrato de

}

ancitébina, farmacos 5-FU (por ejemplo, fluorouracilo, tegafur, UFT,

doxifll‘uridina, carmofur, galocitabina, emitefur, capecitabina, vy

simila\(es), aminopterina, nelzarabina, leucovorina de calcio,

tabloidlle, butocina, folinato de calcio, levofolinato de calcio,
|

cladribina, emitefur, fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida,

|

pentostl\\atina, piritrexim, idoxuridina,

}

mitoguazona, tiazofrina,

ambamustina, bendamustina, DDS sus preparaciones, y similares.
Ejemplos de “antibidticos contra el cancer” incluyen
|

actinomicina-D, actinomicina-C, mitomicina-C, cromomicina-A3,

clorhidra‘;o de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de

peplomicina, clorhidrato de daoneorubicina, doxorubicina,

aclarubicina, pirarubicina, epirubicina, neocarzinostatina,

mitramicin‘\a, sarcomicina, carzinofilina,

}

mitotano, zorubicina,

mitoxantrona, idarubicina, DDS sus preparaciones, y similares.

|

Ejemplos de “agentes contra el cancer derivados de las
plantas” iricluyen etoposida, fosfato de -etoposida, sulfato de

vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina, teniposida,

paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, DDS sus preparaciones, y

similares. .

i

Ejemplos de “agentes inmunoterapéuticos (BRM)” incluyen

picibanil, krestin, sizofiran, lentinan, ubenimex, interferones,

|

}

I

}
|
}
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interleucinas, factor estimulante de la colonia de macroéofagos, factor
estimulante de la colonia de granulocitos, eritropoyetina,
linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum, levamisol,
polisacarido K, procodazol, anticuerpo anti-CTLA4, y similarés.
Ejemplo de “factores de crecimiento celular’ en los “agentes
farmacéuticos que inhiben la accién de factores de crecimiento
celular o receptores del factor de crecimiento celular” incluyen
cualquier sustancia que promueve la proliferacién celular, que
normalmente son peptidos que tienen no mas de 20,000 de peso
molecular que son capaces de exhibir su actividad en

concentraciones bajas al unirse a un receptor, incluyendo (1) EGF

(facftor de crecimiento epidérmico) o sustancias que poseen
suséancialmente la misma cantidad que EGF [por ejemplo, TGFa, vy
similares], (2) insulina o sustancias que poseen sustancialmente la
misma actividad que la insulina [por ejemplo, insulina, IGF (factor
de crecimiento simil insulina)-1, IGF-2, y similares], (3) FGF (factor
de crecimiento de fibroblastos) o sustancias que poseen
sustancialmente la misma actividad que FGF [por ejemplo, FGF

éciqo, FGF alcalino, KGF (factor de crecimiento de queratinocitos),

|

FGF-10, y similares], y (4) otros factores de crecimiento celular [por’

ejemplo, CSF (factor estimulante de colonias), EPO (eritropoyetina),
IL-2| (interleucina-2), NGF (factor de crecimiento de nervios), PDGF
(fac;tor de crecimiento derivado de plaquetas), TGFB (factor de

crecf,imiento con transformacién B), HGF (factor de crecimiento de
hepétocitos), VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial),
heregulina, angiopoyetina, y similares].

Ejemplos de “receptores del factor de crecimiento celular”
incluyen cualquier receptor capaz de unirse a los antes mencionado

factores de crecimiento celular, incluyendo EGF receptor, receptor

de heregulina (HER3, etc.), receptor de insulina, receptor-1 de IGF,

g
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receptor-2 de IGF, receptor-1 de FGF o receptor-2 de FGF, receptor
|

de VEGF, receptor de angiopoyetina (Tie2 etc.), receptor de PDGF,
x

y similares.
x

\ Como el “agentes farmacéuticos que inhiben la accién de
|

factores de crecimiento celular o receptores del factor de
|

crecimiento celular”, inhibidor de EGF, TGFa, héregulina, insulina,
|

IGF, FGF, KGF, CSF, EPO, IL-2, NGF, PDGF, TGFpB, HGF, VEGF,
\

angiopoyetina, receptor de EGF, HER2, HER4, inhibidor del receptor
1

de insulina, IGF-1, IGF-2, inhibidor del receptor-1 de FGF, inhibidor
1

del receptor-2 de FGF, inhibidor del receptor-3 de FGF, inhibidor
dél receptor-4 de FGF, inhibidor del receptor de VEGF, Tie-2,
re{ceptor de PDGF, inhibidor de Abl, Raf, FLT3, c-Kit, Src, PKC, Trk,
Rét, mTOR, Aurora, PLK, MEK(MEK1/2), MET CDK, Akt, ERK y

sin{wilares son los que se usan. En forma mas especifica, anticuerpo
an’{ci-VEGF (Bevacizumab etc.), anticuerpo anti-HER2 (Trastuzumab,
Pe}tuzumab etc.), anticuerpo anti-EGFR (Cetuximab, Panitumumab,
Ma\\tuzumab, Nimotuzumab etc.), anticuerpo anti-VEGFR, anticuerpo
ant\\i-HGF, mesilato de Imatinib, Erlotinib, Gefitinib, Sorafenib,
Sur%}itinib, Dasatinib, Lapatinib, Vatalanib, 4-(4-fluoro-2-metil-1H-
ind\\ol-s-ioni)-6-metoxi-7-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]quinazolina (AZD-
217“11), Lestaurtinib, Pazopanib, Canertinib, Tyutinib, 3-(4-bromo-
2,6-\difluorobenciloxi)-5-[3—[4-(1-pirrolidiniI)butiI]ureido]isotiazol-4-
carb‘\oxamida (CP-547632), Axitinib, N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indo‘\l-6-i|)-2-(piridin-4-iImetilamino)piridin-3-carboxamida (AMG-
706), Nilotinib, 6-[4-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)fenil]-N-[1(R)-feniletil]-
7H-rlirro|o[2,3-d]pirimidin-4-amina (AEE-788), Vyetanib,
Tem;irolimus, Everolimus, Enzastaurin, N-[4-[4-(4-metilpiperazin-1-
il)-6J{(3-metil-1H-pirazol-5-iIamino)pirimidin-z-
ilsulfiani|]feniI]ciclopropanocarboxamida (VX-680), 2-[N-[3-[4-[5-[N-
(3-flt‘i_orofeniI)carbamoiImetiI]-1H-pirazol-3-iIamino]quinazolin-?-

|

|

!

i

|

N
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iloxilpropil]-N-etilamino]etil éster del acido fosférico (AZD-1152),
éciFo 4-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-ilamino]lbenzoico (MLN-8054), N-[2-metoxi-5-[(E)-
2-(?,4.6-trimetoxifeniI)vinilsuIfonilmetil]fenil]glicina, sal de sodio
(Oll\l-19‘IONa), 4-[8-ciclopentil-7(R)-etil-5-metil-6-0x0-5,6,7.8-
teti'ahidropteridin-2-iIamino]-3-metoxi-N—(1-metilpiperidin—4-

illbenzamida (BI-2536), 2-hidroxietil éster del acido 5-(4-bromo-2-

|

car"‘bohidroxa'mico (AZD-6244), N-[2(R),3-dihidroxipropoxi]-3,4-

clorofenilamino)-4-fluoro-1-metil-1H-benzimidazol-6-
difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)benzamida (PD-0325901),
Ev;erolimus (RADOO1) y similares son los que se usan.

Ademas de los farmacos antes mencionado, L-asparaginasa,
ac‘iaglatona, clorhidrato de procarbazina, sal de complejo
prgtoporfirina-cobalto, hematoporfirina sédica de mercurio,
inhibidores de topoisomerasa | (por ejemplo, irinotecan, topotecan,
y :similares), inhibidores de topoisomerasa Il (por ejemplo,
sobuzoxano, y similares), inductores de diferenciacion (por ejemplo,
ret;inoide, vitamina D, y similares), otros inhibidores de
an‘giogénesis (por ejemplo, humagilina, extracto de tiburdn,
inliwibidor de COX-2, y similares), a-bloqueadores (por ejemplo,
clorhidrato de tamsulosina, y similares), acidos bisfosfonicos (por
ejemplo, pamidronato, zoldronato, y similares), talidomida, 5-
aziacitidina, decitabina, inhibidor de proteasoma (por ejemplo,
bortezomib, y similares), anticuerpo antitumoral tal como anticuerpo
an;ti-CDZO y similares, anticuerpo rotulado con toxina y similares
también pueden utilizarse. ‘

Al combinar el compuesto de la presente invencién y un
medicamento concomitante, puede lograrse un efecto superior tales

como

(1) la dosis puede reducirse en comparacién con la

118
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\
\

|
administracion simple del compuesto de la presente invencién o un

l ] .
medlcamento concomitante,

|

\
presente invencion puede seleccionarse de acuerdo con la afeccién
|
de los pacientes (caso leve, caso severo y similar),

| (3) el periodo de tratamiento puede ser de mayor duracién,

(2) el farmaco que se combinara con el compuesto de la

| (4) puede disefiarse un efecto de tratamiento prolongado,

l

‘ (5) puede lograrse un efecto sinergistico con un uso
\

combinado del compuesto de la presente invencién y un
\
medicamento concomitante, y similares.

|
\ En la presente especificacién, el compuesto de la presente

lnYenCIon y un medicamento concomitante usado en combinacién se

mencionan como el “agente combinado de la presente invencién”.
|

. Para el uso del agente combinado de la presente invencidn, el
l
tiempo de administracion del compuesto de la presente invencién y

L . . L
el Lfarmaco concomitante no esta restringido, y el compuesto de la

présente invencién y el farmaco concomitante puede administrarse a
|

un! sujeto de administracion en forma simultanea, o pueden
\
administrarse en momentos diferentes. La dosificacién del farmaco

\
concomitante puede determinarse de acuerdo con la dosis

estai\blecida desde el punto de vista clinico, y puede seleccionarse
apropiadamente dependiendo del sujeto de administracion, la via de
\ _

administracion, enfermedad, combinacién y similares.
\
| Ejemplos de modo de administraciéon del uso combinado del

|
compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante

incld‘lyen los siguientes métodos: (1) El compuesto de la presente

invencién y el farmaco concomitante se producen en forma
|

simultanea para dar una preparaciéon individual, que luego se

\
administra. (2) El compuesto de la presente invencién y el farmaco

|
conchltante se producen en forma separada para dar dos clases

|
|
|

\Lq
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de preparaciones que se administran en forma simultanea por la
mis:&wa via de administracién. (3) El compuesto de la presente
invencién y el fAirmaco concomitante se producen por separado para
dar dos clases de preparaciones que se administran por la misma
via de administracion en momentos diferentes. (4) El compuesto de
la p_resente invencién y el farmaco concomitante se producen por
sepérado para dar dos clases de preparaciones que se administran
en forma simultanea por vias de administracién diferentes. (5) EI
compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante se
producen por separado para dar dos clases de preparaciones que se
administran por vias de administracién diferentes en momentos
dife;rentes (por ejemplo, el compuesto de la presente invencion y el
férn%aco concomitante se administran en este orden, o en el orden
inverso). La dosis del fArmaco concomitante se determina en forma
apropiada de acuerdo con su dosis clinica, y la proporcién del

compuesto de la presente invencion y el farmaco concomitante se

determina en forma apropiada dependiendo del sujeto de

adm‘lnistracién, la via de administracion, la enfermedad de destino,

administraciéon es humano, el farmaco concomitante se usa en 0.01

sintoma, combinacién, y similares. Por ejemplo, cuando el sujeto de

a 1‘00 (partes en peso), con relacién a 1 parte en peso del
compuesto de la presente invencién.

. El agente combinado de la presente invencién tiene baja
toxibidad y, por ejemplo, el compuesto de la presente invencion y/o
el medicamento concomitante mencionado con anterioridad pueden
meéclarse, de acuerdo con un método conocido per se, con un
vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacolégico para dar

composiciones farmacéuticas, tales como comprimidos (incluyendo

con"iprimido con recubrimiento azucarado, comprimido recubierto),

polvos, granulos, capsulas (incluyendo capsula suave), soluciones,

\20
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l
|

. l - - . . -’
inyecciones, supositorios, agentes de liberacion prolongada vy
1
L L .
similares, que pueden administrarse en forma segura por via oral o
|
|
por: via parenteral (por ejemplo, local, recto, venoso, y similares).
l

l
Una inyeccion puede administrarse por via intravenosa,
|

|

intrqmuscular, subcutdnea o intra-organica, o directamente a la
|

Iesic?n.
|
. Como un vehiculo aceptable desde el punto de vista

|

farmacolégico que puede usarse para preparar el agente combinado

|

de la presente invenciéon, aquellos similares a los vehiculos

|

aceptables desde el punto de vista farmacéutico antes
|

b . g
mencionados, que pueden usarse para la produccién del agente
|

I, . . .y .
farmacéutico de la presente invencion, pueden mencionarse. Donde
|

|
corresponda, los aditivos el antes mencionados que pueden usarse
|

1

para 'la produccién del agente farmacéutico de la presente

|

invené\ién, tales como conservantes, antioxidantes, colorantes,
agentéls edulcorantes, adsorbentes, agentes humectantes vy
similarl‘\es también puede usarse en forma apropiada en cantidades
apropia%das.

|
La proporcién de formacion de compuesto del compuesto de la

}

presente invencion al farmaco concomitante en el agente combinado
|
de la presente invencion puede determinarse en forma apropiada
l
dependiendo del sujeto de administracién, la via de administracién,
enfermedades y similares.
|
Poir ejemplo, el contenido del compuesto de la present'e
invenciéh en el agente combinado de la presente invencién varia
dependié\ndo de la forma de dosificacion, y es usualmente desde
aproxima‘\ldamente 0.01 a 100% en peso, preferiblemente desde
aproxima%lamente 0.1 a 50% en peso, preferiblemente adicional
desde a%)roximadamente 0.5 a 20% en peso, en base a la

1
preparaci?n completa.

(2
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\

El contenido del farmaco concomitante en el agente combinado

ﬁ de la presente invencién varia dependiendo de l|la forma de
|

dosificacion, y es usualmente desde aproximadamente 0.01 a 90%
+ en peso, preferiblemente desde aproximadamente 0.1 a 50% en

peso, preferiblemente adicional desde aproximadamente 0.5 a 20%

en peso, en base a la preparaciéon completa.
|

x El contenido de aditivos en el

agente combinado de la

presente invencidén varia dependiendo de la forma de dosificacién, y
| .

es usualmente desde aproximadamente 1 a 99.99% en peso,
|

preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta 90% en peso, en

.~ base a la preparacidén completa.

Cuando el compuesto de la presente invencién y el farmaco
|

concomitante se preparan por separado, puede adoptarse el mismo
|
tcontenido.

\ Estas preparaciones pueden
|

producirse por un método

| . -
iconocido per se, que se utiliza en general en el proceso de
|

|
preparacion.

|
|

\ Por ejemplo, el compuesto de la presente invenciéon y el
|

f\lérmaco concomitante pueden producirse en una inyeccién acuosa
j1unto con un agente de dispersion (por ejemplo, Tween 80
(%abricado por Atlas Polvo,’US), HCO 60 (fabricado por Nikko
dhemicals), polietilenglicol, carboximetilcelulosa, 'alginato de sodio,
hidroxipropilmetilcelul'osa, dextrinas y similares), un estabilizador
(éor ejemplo, acido ascérbico, picosulfito de sodio, y similares), un
tel[nsioactivo (por ejemplo, Polisorbato 80, macrogol y similares), un
so\lﬂlubilizante (por ejemplo, glicerina, etanol y similares), un

an%ortiguador (por ejemplo, acido fosfdorico y su sal de metal

alcé\alino, acido citrico y su sal de metal alcalino, y similares), un

agente de isotonicidad (por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de

pot\\asio, manitol, sorbitol, glucosa y similares), un regulador de pH

l
|
l
|
|
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(por ejemplo, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y similares), un

conservante (por ejemplo, paraoxibenzoato de etilo, acido benzoico,

metilparabeno, propilparabeno, alcohol bencilico y similares), un
agernte de disolucién (por ejemplo, glicerina concentrado,
meglumina y similares), un agente de solubilizacién (por ejemplo,
pro}pilenglicol, sacarosa y similares), un agente suavizante (por
ejemplo, glucosa, alcohol bencilico y similares), y similares, o
pUﬁde disolverse, suspenderse o emulsionarse en un aceite vegetal
tales como aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de
algodén, aceite de maiz y similares o un agente de solubilizacion

tales como propilenglicol y similares y se prepara en una inyeccién

ole?sa, por la cual se obtiene una inyeccién.

|
Ademas, un excipiente (por ejemplo, lactosa, sacarosa,

almlidén y similares), un agente de desintegracion (por ejemplo,
almidon, carbonato de calcio y similares), un aglutinante (por
ejemplo, almidén, de goma arabiga, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa vy similares), un lubricante
(por ejemplo, talco, estearato de magnesio, polietilenglicol 6000 vy
|
similares) y similares pueden agregarse al compuesto de |la
presente invencion o el farmaco concomitante, y la mezcla puede
|
moldearse por compresién, de acuerdo con un método conocido per
se luego si se desea, el producto moldeado puede recubrirse por un
método conocido per se para los fines de enmascarar el sabor, la
propiedad entérica o durabilidad, para dar una preparacién para
administraciéon oral. Como el agente de recubrimiento, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidrpxipropilcelulosa, polioxietilenglicol, Tween 80, Pluronic F68,
celulosa acetato ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato,

hidroximetilcelulosa acetato succinato, Eudoragit (copolimero de

acido metacrilicodacido acrilico, fabricado por Rohm, DE), pigmento

123
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l

L
\(por ejemplo, 6xido de hierro rojo, diéxido de titanio, etc.) y

" similares puede usarse. La preparaciéon para administracion oral
|

\puede ser cualquiera de una preparacion de liberacién inmediata y

\una preparacion de liberacién prolongada.

| Mas aun, el compuesto de la presente invencién y el farmaco

concomitante puede realizarse en un sélido oleoso o acuoso,

!supositorio semisélido o liquido de acuerdo con un método conocido

|

per se, mezclandolos con un sustrato oleoso, sustrato acuoso o

|

sustrato en gel acuoso. Como el sustrato oleoso mencionado con
|anterioridad, por ejemplo, se mencionan glicéridos de acido graso
isuperior [por ejemplo, manteca de cacao, Witepsols (fabricado por
Dynamit Nobel, Alemania), etc.], glicéridos de acido graso de
cadena media [por ejemplo, Miglyols (fabricado por Dynamit Nobel,
lAlemania), etc.], o aceites vegetales (por ejemplo, aceite de
[sésamo, aceite de soja, aceite de semilla de algoddén y similares), y
Limilares. Ademas, como el sustrato acuoso, por ejemplo, se
menCionan polietilenglicol, propilenglicol y similares, y como el
sustrato en gel acuoso, por ejemplo, se mencionan gomas

naturales, derivados de celulosa, polimeros de vinilo, polimeros de

P - L
acido acrilico y similares.

l

\
anterioridad, se mencionan las microcapsulas de liberacién
|

Como la preparaciéon de liberacion prolongada mencionada con

p\rolongada y similares. La microcapsula de liberaciéon prolongada
puede producirse por un método conocido per se, por ejemplo, un

metodo que se muestra n la siguiente [2].

\ El compuesto de Ila presente invencién se moldea

|

preferiblemente en una preparaciéon para administracion oral tal

| . oy . .
como una preparacién sélida (por ejemplo, polvo, granulo,
\

clomprimido, capsula) y similares, o se moldea en una preparacién
para administracién rectal tales como un supositorio y similares.
|
1
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|

|
\Partlcularmente, a preparacién para administracién oral es

|
preferible.
|

|

| El farmaco concomitante puede

|

realizarse en la forma

farmacolégica mencionada con anterioridad dependiendo de la clase
|

de farmaco.

1 [1] Una inyeccién del compuesto de la presente invencién o el

|

farmaco concomitante, y su preparacién, [2] una preparacion de
|

|

liberacion prolongada o preparaciéon de liberacion

}

inmediata del

\ 3 . r ’ .
cc?mpuesto de la presente invenciéon o el farmaco concomitante, y su
|

preparaciéon, [3] un agente de desintegracién rapida sublingual,
|

|
bucal o intraoral del compuesto de la presente invencion o el

|
1
{

farmaco concomitante, y su preparacion, se describiran a
| .

|

continuacion en forma especifica.
|
l - » - 7 -
\\ [1] Inyeccidon y su preparacién de lo mismo.
|

. Una inyeccién preparada por disolucién el compuesto de la

|

presente invencidén o el farmaco concomitante en agua es preferible.

}

1., .y .
Esta inyeccidon puede contener un benzoato y/o salicilato.
|

l
|

. La inyeccién se obtiene por disolucion el compuesto de la

i

|
presente invencion o el farmaco concomitante, y si se desea, a

l

benzoato y/o salicilato, en agua.

Como las sales mencionadas con anterioridad de acido

|

l- rd - - ryg- .
benzoico y acido salicilico, por ejemplo, se enumeran sales de
|

|
metales alcalinos tales como sodio, potasio y similares, sales de

|

\ . . . . .
metales alcalino-térreos tales como calcio, magnesio y similares,

|

sal dé amonios, sales de meglumina, sales con bases organicas
|

|
tales como trometamol y similares, etc..

i

I .. . ..
La concentracién del compuesto de la presente invencion o el
|

}

farmaco concomitante en una inyeccion es desde 0.5 a 50 w/v%,

preferitélemente desde aproximadamente 3 hasta 20 w/v%. La
|

|
|
|
|
|
|
|

concentracién de un benzoato o/y salicilato es desde 0.5 a 50% p/v,
{

(25
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|

preferiblemente desde aproximadamente 3 hasta 20% p/v.
{

\ La inyeccién de la presente invencién contiene en forma
|

\ . i . .,
apropiada aditivos usados usualmente en una inyeccidén, por
l

e‘jemplo, un estabilizador (por ejemplo, acido ascérbico, picosulfito
|

de sodio y similares), un tensioactivo (por ejemplo, Polisorbato 80,
|

miacrogol y similares), un solubilizante (por ejemplo, glicerina,
1

etl\anol y similares), un amortiguador (por ejemplo, acido fosférico y
|

su sal de metal alcalino, acido citrico y su sal de metal alcalino, y
|

similares), un agente de isotonicidad (por ejemplo, cloruro de sodio,
cléruro de potasio y similares), un agente dispersante (por ejemplo,
|

hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina), un regulador de pH (por

l

eje‘\mplo, acido clorhidrico, hidroxido de sodio y similares), un
coqservante (por ejemplo, parahidroxibenzoato de etilo, acido

|
benzoico y similares), un agente de disolucién (por ejemplo,
1

glic\erina concentrado, meglumina y similares), un agente de
|

solulbilizacién (por ejemplo, propilenglicol, sacarosa y similares), un
\ .

agente suavizante (por ejemplo, glucosa, alcohol bencilico y
|

similares), y similares. Estos aditivos generalmente se mezclan en
|

una proporcién usualmente usada en una inyeccion.
|
' Resulta ventajoso que el pH de una inyeccién se controle
|

desd\\e pH 2 a 12, preferiblemente desde pH 2.5 a 8.0, con la
|

incor"\poracién de un regulador de pH.
|
‘\Una inyeccién se obtiene por disolucién el compuesto de Ia

|
presente invencién o el farmaco concomitante y si se desea, un
|

| .. . . P
benzoato y/o un salicilato, y si es necesario, los aditivos antes

1

mencionados en agua. Estos pueden disolverse en cualquier orden y
!

pueden disolverse en forma apropiada del mismo modo que en un
|

1 - - - .- 7
método convencional de producir una inyeccién.
|

Qna solucién acuosa para inyeccién puede calentarse en forma
|

ventajosa, en forma alternativa, por ejemplo, esterilizacion por
|

126
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|

1
. \ g . « 7 .y . .
f|Itr?do_, esterilizacion con alta presion y similares pueden
conducirse del mismo modo que para una inyeccién usual, para

prodorcionar una inyeccioén.

l
| Puede ser ventajoso que una solucién acuosa para inyeccidon

se someta a esterilizacién con calor a alta presién a 100 hasta

121°/C durante 5 a 30 min.

l
lAdemés, una preparacién provista de una propiedad

antibacteriana de una solucién también puede producirse para que
\a utilizarse como preparacién que se divide y administra

\
multiples veces.
|

pued

[2] La preparacién de liberacién prolongada o preparacion de

liberacion inmediata, y su preparacién

\
‘Se prefiere una preparacién de liberaciéon prolongada que se

obtiene, si se desea, por recubrimiento de un ndcleo que contiene el

i . ., . .
compuesto de la presente invencidén o el farmaco concomitante con
|

un ag\ente de pelicula tales como una sustancia insoluble en agua,
polimero expandible y similares. Por ejemplo, una preparacién de

Iibera%ién prolongada para administraciéon oral del tipo de
|

admin\istracién una vez por dia es preferible.

Como la sustancia insoluble en agua usado en un agente de

- . .
pelicula, se enumeran, por ejemplo, éteres de celulosa tales como
|

etilcellulosa, butilcelulosa y similares, ésteres de celulosa tales

como |acetato de celulosa, propionato de celulosa y similares,

\i| ésteres tales como acetato de polivinilo, butirato de

l
polivin\ilo y similares, copolimeros de acido acrilico/ acido

polivin

metactilico, copolimeros de metacrilato de metilo, copolimeros de

metac#ilato de etoxietilo/metacrilato de cinamoetilo /metacrilato de
|

aminoqlquilo, acido poliacrilico, acido polimetacrilico, copolimeros
de alquilamida de acido metacrilico, poli(metil metacrilato),

polimetacrilato, polimetacrilamida, copolimeros de aminoalquilo
1
|

\
\

12F
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meﬁacrilato, poli(anhidrido metacrilico), copolimero de metacrilato
|

de glicidilo, particularmente, polimeros basados en acido acrilico
A

tale{s como Eudoragit (fabricado por Rohm Pharma) tales como
|

Eudoragit RS-100, RL-100, RS-30D, RL-30D, RL-PO, RS-PO
|

(codolimero de acrilato de etilo /metacrilato de metilo /metacrilato
|

de t‘lrimetilcloruro /etil amonio), Eudoragit NE-30D (copolimero de

|
metacrilato de metilo / acrilato de etilo), y similares, aceites
|

hidro\genados tales como aceite de ricino hidrogenado (por ejemplo,
|

Lubri cera (fabricado por Freund Corporacién) y similares), ceras
1

| . . . ;-
tales, como cera carnauba, éster de glicerina de acidos grasos,
|

parafina y similares, ésteres de acidos grasos de poliglicerina, y
|

o]
similares.
|
pomo el polimero expandible, se prefieren los polimeros que

|
tienen un grupo de disociacion acida y que muestran una expansién
|

depen‘\diente del pH, y polimeros que tienen un grupo de disociacién
1
acida, que manifiestan una pequefia expansién en regiones acidas

| . . s .
tales como en el estémago y una extensa expansiéon en regiones
|

neutra§ tales como en el intestino delgado e intestino grueso, son

preferibles.
|

C‘\omo tal polimero que tiene un grupo de disociacién acida y
l
gue muestra una expansién dependiente del pH, se enumeran
i
polimerﬁos de acido poliacrilico de ligaciéon cruzada tales como, por

|

ejemplo, Carbomer 934P, 940, 941, 974P, 980, 1342 y similares,
|

policardofil, policarbofil de calcio (todos fabricados por BF
|

Goodrich), Hiviswako 103, 104, 105, 304 (todos fabricados por

Wako Pﬁre Chemical Industries, Ltd.), y similares.
|

El‘lagente de recubrimiento usado en una preparacion de
. -'l - -
liberacion prolongada puede contener en forma adicional una
|

sustancia hidrofilica.

\

Como la sustancia hidrofilica, por ejemplo, pueden
\

l
|
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| mencionarse polisacaridos que pueden contener un grupo sulfato tal

como pululan, alginato de metal alcalino y similares, polisacaridos
|

, que tienen un hidroxialquilo o carboxialquilo tales como
|

\ hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
|

i carboximetilcelulosa sodio y similares, metilcelulosa,

. polivinilpirrolidona, polivinilo alcohol, polietilenglicol y similares.

, El contenido de una sustancia insoluble en agua en el agente
|

' de recubrimiento de una preparacién de liberacién prolongada es
|

. desde aproximadamente 30 hasta aproximadamente 90% (p/p),
|

‘lpreferiblemente desde aproximadamente 35 a aproximadamente
l

80% (p/p), preferiblemente adicional desde aproximadamente 40
|

hasta aproximadamente 75% (p/p), el contenido de un polimero

l

?xpandible es desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente

30% (p/p), preferiblemente desde aproximadamente 3 hasta
|

éproximadamente 15% (p/p). E! agente de recubrimiento puede
|

c‘;ontener en forma adicional una sustancia hidrofilica, y en cuyo
|

caso, el contenido de una sustancia hidrofilica en el agente de
|

récubrimiento es de aproximadamente 50% (p/p) ©0 menos,
1

pﬁreferiblemente aproximadamente 5 a aproximadamente 40% (p/p),

|

p‘referiblemente adicional desde aproximadamente 5 a

aﬁ)roximadamente 35% (p/p). Este % (p/p) indica % en peso en base
|

a‘lla composicién de un agente de pelicula que se obtiene por
|

eliminacién un solvente (por ejemplo, agua, alcoholes de tales como
|

| . L. ;
metanol, etanol y similares) de la soluciéon de un agente de pelicula.

|

|

. La preparacion de liberacién prolongada se produce por
|

preeparacién un nucleo que contiene un farmaco como se
|

ejemplifica a continuacién, luego recubriendo el nicleo resultante
|

coﬁ una solucién de un agente de pelicula preparada disolviendo
|

con calor una sustancia insoluble en agua, polimero expandibie y

|
similares o por disolucién o dispersandola en un solvente.
|

1
|
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I. Preparaciéon del nucleo que contiene farmaco.

|
|
l

La forma del nucleo que contiene un farmaco que se recubrira
|

con un agente de pelicula (de aqui en adelante, denominado en
1

| . . . . .
ocasiones simplemente nucleo) no se restringe en forma particular,

1

y preferiblemente, el ntcleo se forma en particulas tales como un

l

granulo o particulas finas.

l

‘\ Cuando el nucleo estda compuesto por granulos o particulas
fina%, su tamafo de particulas promedio es preferiblemente desde
apro\»lximadamente 150 hasta aproximadamente 2000 um,
pref%riblemente adicional, desde aproximadamente 500 hasta

apro*imadamente 1400 um.

| . 7 4 3
La Preparacién del niucleo puede efectuarse por un método de

|
| « 4 . . . « .

produccién usual. Por ejemplo, un ‘excipiente apropiado, agente
|

aglutiipante, agente desintegrante, lubricante, estabilizante vy
{

simila*lres se mezclan con un farmaco, y la mezcla se somete a un
|

método de granulacién por extrusién humeda, método de
|

l . 7 . v - -
granulacion en lecho fluidificado o similares, para prepare un
|

, |
nucleo.

|

Ej_l contenido de farmacos presentes en un nucleo es desde

|

aproxir‘padamente 0.5 a aproximadamente 95% (p/p),
|

preferit?lemente desde aproximadamente 5.0 hasta

aproxirﬁadamente 80% (p/p), preferiblemente adicional desde

aproxiﬁadamente 30 hasta aproximadamente 70% (p/p).
|

Cdmo el excipiente contenido en el nlcleo, por ejemplo, se

|

usan sacaridos tales como sacarosa, lactosa, manitol, glucosa y
|
similare§, almidon, celulosa cristalina, fosfato de calcio, almidén de

|
maiz y similares. Entre ellos, son preferibles celulosa cristalina,
|

. re 1 I'd
almidon de maiz.

Cofno el agente aglutinante, por ejemplo, polivinilo alcohol,

|

hidroxipropilcelulosa, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, Pluronic

1
|
|
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|
|
|

F68, de goma arabiga, gelatina, almidén y similares se usan. Como

}

el agente desintegrante, por ejemplo, se usan carboximetilceluiosa

|

c‘\alcio (ECG505), croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol),
polivinilpirrolidona entrecruzada (Crospovidona),
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPC) y similares. Entre

|
ellos, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona,

|

hi%iroxipropilcelulosa de baja sustituciéon son preferibles. Como el

|

| - - . -« -’ »
lul?rlcante y el inhibidor de coagulacién, por ejemplo, talco, se usan

1

estearato de magnesio y sus sales inorganicas, y como el
|
lubricante, se usan polietilenglicol y similares. Como el

estabilizante, se usan acidos tales como acido tartarico, acido

|

l - - . .
citrico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico y similares.

|

. Un nacleo pueden prepararse también, ademas del método de

l
l

produccién antes mencionado, por ejemplo, por un método de
|

l

ralllUlaCién con rOdi”O en donde un férlllaco O una |||eZCIa de un
|
|

1
farmaco con un excipiente, lubricante y similares se agrega en

'l r r .
porciones sobre una particula vehiculo inerte que es el centro del

nl:lC|e\lO mientras que se atomiza un aglutinante disuelto en un

|

solvehte apropiado tal como agua, alcohol inferior (por ejemplo,

|

metanol, etanol y similares) y similares, un método de recubrimiento

|
en sarten, un método de recubrimiento en lecho fluidificado o un

l

meétodo de granulacién por fusién. Como la particula de vehiculo
|

. | . .
inerte, por ejemplo, pueden usarse aquellas realizadas de sacarosa,
|

|

lactosa, almidén, celulosa cristalina o ceras, y su tamafdo de
|
particulas promedio es preferiblemente desde aproximadamente 100

pm hasta aproximadamente 1500 um.

|

Para separar un farmaco contenido en un nicleo y un agente

l

de pelicula, la superficie del niucleo puede recubrirse con un agente

|

protector. Como el agente protector, por ejemplo, se usan las

|

sustancias hidrofilicas mencionadas con anterioridad, sustancias

3
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insolubles en agua y similares. Como el agente protector, se usan
|

preferiblemente polietilenglicol, y polisacaridos que tiene un
\

hidroxialquilo o carboxialquilo, con mayor preferencia, se usan
|

hidroxipropilmetilcelulosa vy hidroxipropilcelulosa. El agente
|

protector puede contener, como estabilizante, acidos tales como
|

acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido fumarico, acido
\
m"T\Ieico y similares, y lubricantes tales como talco y similares.
CL‘fando se usa el agente protector, la cantidad de recubrimiento es
de.\lsde aproximadamente 1 a aproximadamente 15% (p/p),
pr‘?feribIemente desde aproximadamente 1 a aproximadamente 10%
(p/i\p), preferiblemente adicional desde aproximadamente 2 a
ap‘rtoximadamente 8% (p/p), en base en el nicleo.
‘\ El agente protector puede recubrirse por un método de
rec‘\ubrimiento usual, y en forma especifica, el agente protector
pue&d‘e recubrirse por recubrimiento por aspersiéon del nlcleo, por
eje}inplo, por un método de recubrimiento con lecho fluidificado,
métiodo de recubrimiento en sartén y similares.
1. Ii\ecubrimiento del nucleo con agente formador de pelicula.

" Un nucleo obtenido en el antes mencionado etapa | se recubre
con\‘una solucién de un agente de pelicula obtenida disolviendo por
calo{r la sustancia insoluble en agua mencionada con anterioridad y
poliﬁwero expandible dependiente del pH, y una sustancia hidrofilica,
o] pcl;r disolucion o su dispersién en un solvente, para dar una

|
preparacion de liberaciéon prolongada.

‘\Como el método para recubrir un nicleo con una solucién de
un al\gente de pelicula, por ejemplo, se enumeran un método de
recuérimiento por aspersion y similares.

llLa relacion de la composicion de una sustancia insoluble en

|

agua, polimero expandible o sustancia hidrofilica en una solucién

1
de un agente de pelicula se selecciona de manera apropiada de

132



\ 122

|
l
|

"lmodo tal que los contenidos de estos componentes en la pelicula

|

recubierta son Jlos contenidos mencionados con anterioridad,

|

respectivamente.
|

\ La cantidad de recubrimiento de un agente de pelicula es

|

|
desde aproximadamente 1 a aproximadamente 90% (p/p),

{

preferiblemente desde aproximadamente 5 a aproximadamente 50%
|

(bl/p), preferiblemente adicional desde aproximadamente 5 a

|
aproximadamente 35% (p/p), en base a un nucleo (sin incluir la

|

cantidad de recubrimiento de agente protector).

|

| .y e
. Como el solvente en una solucién de un agente de pelicula,

|

|
pugde usarse agua o un solvente organico solo o en una mezcla. En
|

el caso de usarlos mezclados, la proporcién de mezclado de agua a

|

un, solvente organico (agua/solvente organico: en peso) puede

l

variar en el intervalo desde 1 a 100%, y preferiblemente desde 1 a

l
aproximadamente 30%. El solvente organico no esta restringido

l

particularmente siempre que disuelva una sustancia insoluble en
|

| . - . .
agua, y por ejemplo, se usan alcoholes inferiores tales como metil
|
| _
alcopol, etil alcohol, alcohol isopropilico, n-butilo alcohol vy

|
similares, alcanona inferior tales como acetona y similares,

|

acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno y similares. Entre ellos,

|

alcohol inferiores son preferibles, y etil alcohol y alcohol

|
isopropilico se prefieren en particular. Agua, y una mezcla de agua
|

con un solvente organico se usan preferiblemente como solvente

|

para un agente de pelicula. En este caso, si es necesario, un acido
|
tal cqmo acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido

fumarico, acido maleico y similares también pueden agregarse en
|

una soluciéon de un agente de pelicula para estabilizar la solucién

1

del agénte de pelicula.

i
U\lna operaciéon de recubrimiento por recubrimiento por

|

aspersion puede efectuarse por un método de recubrimiento usual, y
|

|
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|

en forma especifica, puede efectuarse por recubrimiento de una
|

s?lucic’)n de un agente de pelicula sobre un nlcleo por un método de
[ . . e gegpe , . .
recubrimiento en lecho fluidificado, método de recubrimiento en

| .
sartén y similares. En este caso, si es necesario, también pueden
|

agregarse talco, 6xido de titanio, estearato de magnesio, estearato
1
de\ calcio, acido silicico anhidro liviano como lubricante, y éster de

|
acido graso de glicerina, aceite de ricino hidrogenado, citrato de
1

trietilo, alcohol cetilico, alcohol estearilico y similares también
x

pu?den agregarse como plastificante.

| . , . .
. Luego de recubrir con un agente de pelicula, si es necesario,

|

pueden mezclarse un agente anti-estatica tales como talco vy
\ .

similares.
|
| .z . .. . . . .
. La preparacion de liberacion inmediata puede ser liquida

|

(solucién, suspensién, emulsiéon y similares) o sélida (particula,
|

pildora, comprimido y similares). Como los agentes de preparacién
|

de l‘\iberacién inmediata, se usan agentes de administracién oral y

admijnistracién parenteral tales como una inyeccién y similares, y
|

son preferibles los agentes de administracién oral.
|

‘La preparacién de liberacién inmediata, usualmente, puede
|
| . . P

contener, ademas de un componente activo farmacolégico, todos los

|
vehiculos, aditivos y excipientes usados convencionalmente en el
|

camplo farmacéutico (de aqui en adelante, en ocasiones abreviado
|
como‘l excipiente). El excipiente wusado no se restringe

.| . .
particularmente siempre que sea un excipiente usado normalmente
\
comoiexcipiente para preparacién. Por ejemplo, como el excipiente

l

para ‘}Jna preparacion oral soélida, se enumeran lactosa, almiddn,

almidon de maiz, celulosa cristalina (Avicel PH101, fabricado por
|

Comoahi Kasei Corporacién, y similares), aztcar en polvo, azucar
|

granulada, - manitol, acido silicico anhidro liviano, carbonato de
|

magneisio, carbonato de calcio, L-cisteina y similares, vy
1
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[
|
|

preferiblemente, se enumeran almidén de maiz y manitol y
1

similares. Estos excipientes puede usarse solos o en combinacién
x

del dos o mas. El contenido del excipiente es, por ejemplo, desde
|

aproximadamente 4.5 a aproximadamente 99.4 % p/p,
|

preferiblemente desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente

|
98.5 % p/p, preferiblemente adicional desde aproximadamente 30

|

hasta aproximadamente 97 % p/p, en base a la cantidad total de la
x

preparacion de liberacion inmediata.

| El contenido de un farmaco en la preparacion de liberacidn

inmlle‘diata puede seleccionarse en forma apropiada en el intervalo
deside aproximadamente 0.5 a aproximadamente 95% p/p,
preferiblemente desde aproximadamente 1 a aproximadamente 60%

\

p/p‘'en base a la cantidad total de la preparacion de liberacién
|

inmediata.
x

. Cuando la preparacion de liberacién inmediata es una
|

preparacion sélida oral, usualmente contiene, ademas de los
com;;onentes mencionados con anterioridad, también un agente de
inteéracién. Como este agente de integracion, por ejemplo, se usan
carb%;ximetilcelulosa de calcio (ECG-505, fabricado por Gotoku
Yaku\hin), croscarmelosa de sodio (por ejemplo, Actisol, fabricado
por :Comoahi Kasei Corporacién), crospovidona (por ejemplo,
Kollidon CL, fabricado por BASF), hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion  (fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
carboximetil almidén (fabricado por Matsutani Kagaku K.K.),

|

carboximetil almidén de sodio (Exprotab, fabricado por Kimura
|

Sangyo), aimidén parcialmente pre-gelatinizado (PCS, fabricado por
Como%a\hi Kasei Corporacién), y similares, y por ejemplo, aquellas
que dl\esintegran un granulo absorbiendo agua en contacto con el
agua,i causan la expansion, o haciendo un canal entre un

| . . . .
compolnente efectivo y un excipiente que constituye el nucleo,
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|

|
puede usarse. Estos agentes desintegrantes pueden usarse solos o
en[combinaci()n de dos o mas. La cantidad del agente desintegrante
us;ado se selecciona apropiadamente dependiendo de la clase y
ca‘ptidad de mezclado de un farmaco usado, el disefo de la
propiedad de liberacion, y similares, y por ejemplo, desde
ap[oximadamente 0.05 a aproximadamente 30 % p/p,
pr?feriblemente desde aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15
% P/p, en base a la cantidad total de la preparaciéon de liberacion
inrr?ediata.

I\ Cuando la preparaciéon de liberacién inmediata es una
prelparacién sélida oral, puede contener en forma adicional, ademas
de .\ la composicién mencionada con anterioridad, si se desea,
adiltivos convencionales en las preparaciones soélidas. Como tal
aditivo, se wusan, por ejemplo, un aglutinante (por ejemplo,
sac‘a‘rosa, gelatina, de goma arabiga polvo, metilcelulosa,

hidéoxipropiicelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, pululan, dextrina y
|

similares), un lubricante (por ejemplo, polietilenglicol, estearato de
|
magnesio, talco, acido silicico anhidro liviano (por ejemplo, Aerosil

|

(fab}ricado por Nippon Aerosil)), un tensioactivo (por ejemplo,
tens\ioactivos aniénicos tales como alquilsulfonato de sodio vy
similares, tensioactivos no iénicos tales como éster de acido graso
de polioxietileno y éster de acido graso sorbitano de polioxietileno,
derilvados de aceite de ricino de polioxietileno y similares), un

|

colorante (por ejemplo, material colorante de alquitran, caramel,
c’)xidlo de hierro rojo, 6xido de titanio, riboflavinas), si es necesario,
un riagente saborizante (por ejemplo, agente edulcorante, agente
sabo‘r\izante y similares), un adsorbente, conservante, agente
hum‘ectante, agente anti-estatica, y similares. Ademas, como el

estabilizante, un acido organico tales como acido tartarico, acido

|

|
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citrico, acido succinico, acido fumarico y similares también pueden

' agregarse.
*\ Como el aglutinante mencionado con anterioridad, se usan
|
- preferiblemente hidroxipropilcelulosa, polietilenglicol y
|
|

, polivinilpirrolida y similares.

|
i

|
|

La preparacién de liberacion inmediata puede prepararse en

|

! ., -
'‘base a una tecnologia usual de produccién de preparaciones,

| . . -
tlmezcla los componentes antes mencionados, y si es necesario,
|

tejiendo en forma adicional la mezcla, y moldeandola. El mezciado
|

|

mencionado con anterioridad se conduce por métodos generalmente
|

c%onocidos, por ejemplo, mezclado, tejido y similar. En forma
|

! r P - r . .7
especifica, cuando se forma wuna preparaciéon de liberacidn

l

inmediata, por ejemplo, en una particula, puede prepararse, de
|

acuerdo con el mismo medio que en el antes mencionado método
|

|

pélzra preparar un nucleo de una preparacién de liberacién
pr‘lolongada, mezcla los componentes un granulador vertical, tejedor
un\\liversal (fabricado por Hata Tekkosho), granulador de lecho
flul‘jdificado FD-5S8 (fabricado por Powrex Corporacion), y similares,

y luego, granulo la mezcla por un método de granulacién con

|

| . 7 ’ I .’ . . .
extrusion en hiumedo, metodo de granulaciéon en lecho fluidificado y
similares.

|

|
i

La preparacién de liberacién inmediata obtenida de este modo

|

1
y la preparacion de liberacion prolongada puede producirse en

prodx\uvctos o en productos

}

apropiadamente unidos con los

excipientes de preparacion y similares, por separado, por un método
|

|
normal, luego, pueden administrarse en forma simultanea o pueden

|
admlnistrarse en

combinacidn en cualquier
|

intervalo de

<. .« s . « 7
administracién, o pueden realizarse en una preparacién para
|
administracion oral (por
|

ejemplo, granulo, particula fina,

comprimido, capsula y similares) o en una preparacién para

l\

|

|

|

1

1

|
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*Eadministracic’m oral

}

unidos apropiadamente con excipientes de

preparacion y similares. También puede permitirse que se realicen

|

1 , , . . ,
en granulos o particulas finas, y se envasen en la misma capsula

| - . A .y

que se usara como una preparacion para administracién oral.
|
1

\ [3] Agente desintegrante sublingual, bucal o intraoral rapido y

su preparacién de lo mismo
|

|

: Los agentes desintegrantes sublinguales, bucales o intraorales

|

1
rapidos pueden ser una preparacidén sélida tales como comprimido y
|

similares, o pueden ser un parche de membrana a la mucosa oral

}

(pelicula).
|

l\ Como el agente desintegrante sublingual, bucal o

|

rapido, es preferible una preparacién que contiene el compuesto de

|

intraoral

la presente invenciéon o el farmaco concomitante y un excipiente.

|

También puede contener agentes auxiliares tales como un
|

lubricante, agente de isotonicidad, vehiculo hidrofilico, polimero
|

dispersable en agua, estabilizante y similares. Ademas, para una
|

répiqla absorcion y amento de eficacia de uso in vivo, también

|

pued‘\en incluirse B-ciclodextrina o derivados de B-ciclodextrina (por

ejemblo, hidroxipropil-B-ciclodextrina y similares) y similares.

}

‘Como el excipiente mencionado con anterioridad, se enumeran

|

lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, celulosa cristalina, acido
|

|
silicico anhidro liviano y similares. Como el lubricante, estearato de
|

1

magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal y similares se
|

|

enumeran, y particularmente, estearato de magnesio y silice

1
coloidal son preferibles. Como el agente de isotonicidad, cloruro de

|

|
sodio, ' glucosa, fructosa, manitol, sorbitol, lactosa, sacarosa,

}

- . l . - - .
glicerina, urea y similares se enumeran, y particularmente, manitol

es preferible. Como el vehiculo hidrofilico, se prefieren los
|

vehiculos hidrofilicos expandibles tales como celulosa cristalina,
1
etilcelulosa, polivinilpirrolidona entrecruzable, acido silicico anhidro
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liviano, acido silicico, difosfato de calcio, carbonato de calcio y

similares se enumeran, y particularmente, celulosa cristalina (por

|

ejemplo, celulosa microcristalina y similares). Como el polimero

|

dispersable en agua, se enumeran gomas (por ejemplo, goma

tragaclanto, goma acacia, goma ciamoposis), alginatos (por ejemplo,

algina'ﬁo de sodio), derivados de celulosa (por ejemplo,

metilce‘elulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxi\propilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa), gelatina, soluble
en agtLJa almidén, acidos poliacrilicos (por ejemplo, Carbomer),
écido\ polimetacilico, polivinilo alcohol, polietilenglicol,
poIivinQIpirroIidona, policarbofil, acido ascérbico, palmitatos vy
similar;es, y hidroxipropilmetilcelulosa, acido poliacrilico, alginato,
gelatina, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y
similares son preferibles. Particularmente, hidroxipropilmetilcelulosa

es prelferible. Como el estabilizante, cisteina, tiosorbitol, acido

tartéricb, acido citrico, carbonato de sodio, acido ascérbico, glicina,

sulfito de sodio y similares se enumeran, y particularmente, acido

citrico 9 acido ascorbico son preferibles.

|
El agente desintegrante sublingual, bucal o intraoral rapido

| . . .
puede producirse por mezcla el compuesto de la presente invencién

|
o el farmaco concomitante y un excipiente por un método conocido

|

per se. Ademas, si se desea, los agentes auxiliares mencionados
|

con anterioridad tales como un lubricante, agente de isotonicidad,
\

vehiculo\ hidrofilico, polimero dispersable en agua, estabilizante,
colorant'\e, agente edulcorante, conservante y similares pueden
mezclar?e. El agente desintegrante sublingual, bucal o intraoral
rapido s%e obtiene por mezcla los componentes mencionados con
anteriorildad en forma simultanea o en un intervalo de tiempo, luego

sometierpdo la mezcla a moldeado para formar comprimidos bajo

presién.}Para obtener |la dureza apropiada, puede permitirse que los

|
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materiales se humedezcan usando un solvente tal como agua,
a!IcohoI y similares si se desea antes o después del proceso de
n'qodalidad del comprimido, y después de moldear, los materiales se
secan, para obtener un producto.

En el caso de moldear en un parche para la membrana mucosa
(\[pelicula), el compuesto de la presente invencién o el farmaco
éoncomitante y el polimero dispersable en agua mencionado con
ajnterioridad (preferiblemente, hidroxipropilcelulosa,
ﬁuidroxipropilmetilcelulosa), excipiente y similares se disuelven en
Qn solvente tales como agua y similares, y la solucién resultante se
I_‘a\mina para producir una pelicula. Ademas, los aditivos tales como
l’.ln plastificante, estabilizante, antioxidante, conservante, colorante,
:Lmortiguador, agente edulcorante y similares también  pueden
égregarse. Para impartir la elasticidad apropiada a la pelicula,
Qlicoles tales como polietilenglicol, propilenglicol y similares pueden
‘incluirse, o para potenciar la adhesién de la pelicula en un
recubrimiento de membrana de mucosa intraoral, un polimero bio-
’adhesivo (por ejemplo, policarbofil, carbopol) también pueden
incluirse. En el laminado, se vierte una solucién en la superficie que
ino tiene adhesivo, se asperja hasta obtener un espesor uniforme
(preferiblemente, aproximadamente 10 hasta 1000 micrones) con el
;uso de una herramienta de aplicacién tal como un bisturi vy
Isimilares, luego, la solucién se seca para formar una pelicula.
:Puede ser ventajoso que la pelicula formada de esta manera se
seque a temperatura ambiente o bajo calor, y se corta en el area
ldeseada.

l; Como el agente desintegrante rapido intraoral preferible, se
'enumeran agentes de dosificacion de separacion rapida sélidos
compuestos de un cuerpo de red que comprende el compuesto de la

|
_presente invencidén o el farmaco concomitante, y se enumeran un

(Uo
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vehiculo soluble en agua o que se difunde en agua que es inerte
paral el compuesto de I|a presente invenciéon o farmaco
concomitante. Este cuerpo de red se obtiene por sublimaciéon un
solvc?nte de la composicién sdlida formada por una solucién
prep?rada por disoluciéon el compuesto de la presente invencién o el
farmaco concomitante en un solvente apropiado.

\
‘Se prefiere que la composicion de un agente desintegrante

ra’pid}o oral contenga un agente formador de matriz y un componente
secundario, ademas del compuesto de la presente invencién o el
férmgco concomitante.

lEjempIos de agente formador de matriz incluyen gelatinas,
dextriinas, proteinas animales o proteinas vegetales tales como

soja,|trigo, y proteina de semilla de y psilio y similares; sustancias

de c:?ucho tales como de goma arabiga, goma guar, agar, goma
xéntic\;a y similares; polisacaridos; acidos alginico;
carbd\ximetilcelulosas; carrageninas; dextranos; pectinas; polimeros
sintéticos tales como polivinilpirrolida y similares; sustancias
derivadas de un complejo gelatina - goma arabiga, y similares.
Ademlés, sacaridos tales como manitol, dextrosa, lactosa, galactosa,
trehal‘osa y similares; sacaridos ciclicos tales como ciclodextrina y
simila‘:res; sales inorganicas tales como sodio fosfato, cloruro de
sodio|y silicato de aluminio y similares; amino acidos que tienen 2 a
12 ét‘lomos de carbono tales como glicina, L-alanina, acido L-
aspér’fico, acido L-glutamico, L-hidroxiprolina, L-isoleucina, L-
leucina, L-fenilalanina y similares, estan contenidos.

Un o mas de los agentes formadores de matriz pueden
introducirse en una solucién o suspension antes de la solidificacion.
Tal aglente formador de matriz puede estar presente ademas de un

\

tensioactivo, o puede estar presente mientras que un tensioactivo

que s‘:e excluye. Los agentes formadores de matriz ayudan a

|
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man[tener el compuesto de la presente invencién o el farmaco
conc\omitante en la soluciéon o suspensidén en condicién de difusion,
ademas para la formacion de la matriz.

'La composicién puede contener componentes secundarios
tales’ como un conservante, antioxidante, tensioactivo, agente
aglutinante, colorante, agente de control del pH, agente
saboirizante, agente edulcorante, agente enmascarador de sabor vy
similares. Como el colorante apropiado, se enumeran 6xidos de

|
hierro rojo, negro y amarillo, y colorantes de FD & C tales como
azulllFD & C 2, Rojo FD & C 40 y similares fabricados por Ellis y
Everard. Algunos ejemplos del agente saborizante apropiado
inclu&en menta, arandano, licor, naranja, limén, pomelo, caramelo,
vainiilla, cereza, sabor a uva y combinaciones de los anteriores.
Algunos ejemplos del agente de control de pH apropiado incluyen
acido citrico, tartarico, fosfdrico, clorhidrico y maleico. Algunos
ejem;plos del agente edulcorante apropiado incluyen aspartamo,
acesi;lfamo K y taumatina y similares. Algunos ejemplos del agente
enmalscarador de sabor apropiado incluyen sodio bicarbonato,
resin\a de intercambio de iones, compuestos de inclusién de
ciclodextrina, sustancias adsorbentes y apomorfina
micro‘:encapsulada.

’La preparacion contiene el compuesto de la presente
invencién o el farmaco concomitante en una cantidad usualmente
desdé aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50% en peso,
prefe‘riblemente desde aproximadamente 0.1 a aproximadamente
30% en peso, y se prefieren las preparaciones (tales como el
agent{e bucal, sublingual antes mencionado y similares) que pueden
disolverse en un 90% o mas del compuesto de la presente invencion

o el farmaco concomitante (en agua) dentro del intervalo de tiempo

de apiroximadamente 1 a aproximadamente 60 min, preferiblemente

1yZ
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. de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 min, con mayor
.~ preferencia de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 min, y
~ preparaciones de desintegracion intraoral rapida que se desintegran

dentro del intervalo de 1 a 60 seg., preferiblemente de 1 a 30 seg.,
|

'preferiblemente adicional de 1 a 10 seg., luego de colocarse en la

*\cavidad oral.

*\ El contenido del antes mencionado excipiente en |la

|
:preparacién completa es desde aproximadamente 10 hasta
1

F\proximadamente 99% en peso, preferiblemente desde

1
gproximadamente 30 hasta aproximadamente 90% en peso. EI

|
contenido de f-ciclodextrina o derivado de f-ciclodextrina en la

}

Qreparacién completa es desde 0 hasta aproximadamente 30% en
r%eso. El contenido del lubricante en la preparacién completa es
d\esde aproximadamente 0.01 a aproximadamente 10% en peso,
p\\referiblemente desde aproximadamente 1 a aproximadamente 5%
e1r11 peso. El contenido del agente de isotonicidad en la preparacién
bc}mpleta es desde aproximadamente 0.1 a aproximadamente 90%
eﬁ peso, preferiblemente, desde aproximadamente 10 hasta

aﬁroximadamente 70% en peso. El contenido del vehiculo hidrofilico

en la preparacién completa es desde aproximadamente 0.1 a

|

ap}oximadamente 50% en peso, preferiblemente, desde
|
apFoximadamente 10 hasta aproximadamente 30% en peso. EI

| . . . . .
contenido del polimero dispersable en agua en la preparacién

l

corhpleta es desde aproximadamente 0.1 a aproximadamente 30%

1

en | peso, preferiblemente, desde aproximadamente 10 hasta

|

aproximadamente 25% en peso. El contenido del estabilizante en la
|

preﬁ;aracién completa es desde aproximadamente 0.1 a

|

aproximadamente 10% en peso, preferiblementé, desde

l

aproximadamente 1 a 5% en peso. La preparacién mencionada con

anterioridad puede contener en forma adicional aditivos tales como

|
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un colorante, agente edulcorante, conservante y similares, si es
necgsario.

%La dosificacién de un agente combinado de la presente
invencion difiere dependiendo de la clase de un compuesto de la
presente invencién, edad, peso corporal, condicién, forma
farmacolégico, método de administraciéon, periodo de administracién
y similares, y por ejempld, para un paciente con cancer (adulto,
pesc; corporal: aproximadamente 60 kg), el agente combinado se
administra por via intravenosa, a una dosis de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 1000 mg/kg/dia, preferiblemente
aproixﬂmadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg/dia, con
maybr preferencia aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100
mg/kg/dia, particularmente aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 50. mg/kg/dia, especialmente aproximadamente
1.5 a aproximadamente 30 mg/kg/dia, en términos del compuesto de
la p;esente invencion o el farmaco concomitante, respectivamente,

una o varias veces divididas durante el dia. Por supuesto, dado que

la dosis como se describié con anterioridad varia dependiendo de

varia!ls condiciones, cantidades menores que la dosificacion antes
men;::ionada en ocasiones pueden ser suficientes, ademas, tienen
que administrarse a veces cantidades por encima del intervalo.

La cantidad del farmaco concomitante puede determinarse en
cualquier valor salvo que los -efectos <colaterales sean
problematicos. La dosificacion diaria en términos del farmaco
concomitante difiere dependiendo de la severidad del sintoma, la
edad, el sexo, el peso corporal, la diferencia en sensibilidad del

sujeto de administracion, el periodo de administracién, el intervalo y

natugraleza, farmacia, clase de la preparacion farmacéutica, la clase
de ingrediente efectivo, y similares, y no se restringe en forma

particular, y la cantidad de un farmaco es, en el caso de oral
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*\administracién por ejemplo, usualmente desde aproximadamente

'0.001 a 2000 mg, preferiblemente desde aproximadamente 0.01 a

l

500 mg, preferiblemente adicional desde aproximadamente 0.1 a

100 mg, por 1 kg peso corporal de un mamifero, que usualmente se

édministra de una a 4 veces divididas durante el dia.
|

|
|

| En la administracién de un agente combinado de la presente

|

invencién, el compuesto de la presente invencion puede
|

administrarse luego de la administracién del fA&rmaco concomitante

|

! , . « .
o, el farmaco concomitante puede administrarse luego de |la

|

| .. .. . . s
administracion del compuesto de la presente invencién, aunque

|

puedan administrarse en forma simultanea. Cuando se administra en
|

1
un intervalo de tiempo, el intervalo difiere dependiendo del

L

componente efectivo que se administrara, la forma farmacolégica y
|

el ' método de administracién, y por ejemplo, cuando el farmaco

l

c_:ohcomitante se administra primero, se ejemplifica un método en

i

doﬁmde compuesto de la presente invenciéon se administra dentro del
intervalo de tiempo de desde 1 min hasta 3 dias, preferiblemente
|
|
desi\de 10 min hasta 1 dia, con mayor preferencia desde 15 min

|
hasta 1 hrs luego de la administracién del farmaco concomitante.
|

Cuando el compuesto de la presente invencién se administra

|

primero, se ejemplifica un método en donde el farmaco

|

concomitante se administra dentro del intervalo de tiempo desde 1

1

min lxhasta 1 dia, preferiblemente desde 10 min hasta 6 hrs, con

mayor preferencia desde 15 min hasta 1 hrs luego de la

l

administracion del compuesto de la presente invencion.

‘En un metodo de administracion preferible, por ejemplo, el

|

farmaco concomitante que se ha moldeado en una preparacién de

|

.l ., . . , . . .
administracion oral se administra por via oral a una dosis diaria de
|

aproxfmadamente 0.001 a 200 mg/kg, y aproximadamente 15 min

| . .
mas tarde, el compuesto de la presente invencién que se ha

\45
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|

!
moldéado en una preparacion de administracion oral se administra
por via oral a una dosis diaria de aproximadamente 0.005 hasta 100
mg/kg.

Ademas, el compuesto de la presente invencién o el agente
combinado de la presente invenciéon puede usarse en forma
concurrente con un tratamiento no farmacolégico. Para ser precisos,
el compuesto de la presente invencién o el agente combinado de la
prese\‘nte invencién puede combinarse con un tratamiento no
farma}colégico tal como (1) cirugia, (2) quimioterapia hipertensiva
usanqo angiotensina [l etc., (3) terapia génica, (4) termoterapia, (5)
criote.rapia, (6) cauterizacién con laser, (7) radioterapia, y similares.

Por ejemplo, mediante el uso del compuesto de la presente
inven?ién o el agente combinado de la presente invenciéon antes o
despu‘és de una cirugia y similares, o antes o después de un
tratamiento combinado de dos o tres clases de éstos, pueden
Iografse efectos tales como prevencion de la emergencia de
resistencia, prolongacion de la Sobrevida Sin Enfermedad,
supresion de metastasis o recurrehcia del cancer, prolongaciéon de
la vid‘a y similares.

Ademas, es posible combinar un tratamiento con el compuesto
de Ia: presente invencién o el agente combinado de la presente
invencién con una terapia de soporte [(i) administracién de
a_ntibiptico (por ejemplo, tipo B-lactama tales como pansporina y
similalres, tipo macroélida tales como claritromicina y similares etc.)
para ila complicacién con varias enfermedades infecciosas, (ii)
administracién de transfusién de alto contenido calérico,
preparacion de aminoacidos o preparacién general de vitaminas
para ia mejora de deficiencias de nutricidén, (iii) administracién de
morfirra para mitigacién del dolor, (iv) administracién de un agente

farmacéutico para aliviar los efectos colaterales tales como

1ué
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nauseas, vomitos, anorexia, diarrea, leucopenia, trombocitopenia,

i

reduccién de Ia,“ concentracién de hemoglobina, pérdida de cabello,
hepatopatia, re,"nopatia, DIC, fiebre y similares y (v) administracion
de un agente férmacéutico para suprimir la resistencia del cancer a
farmacos multiples y similares].

Con pref,‘ferencia, el compuesto de la presente invencién o el
agente combi%xado de la presente invencién se administra por via

!
oral (incluyendo preparaciones de liberacion prolongada), por via

intravenosa (incluyendo bolos, infusiones y clatratos), por via

!
!

subcutanea 'e intramuscular (incluyendo bolos, infusiones vy

r
I

preparaciones de liberacion prolongada), por via transdérmica, por

via intraoral o proximal antes o después de conducir el tratamiento

descrito con anterioridad.

Como'un periodo para administrar el compuesto de la presente
invencién 6 el agente combinado de la presente invencidén antes de
la cirugié, etc., por ejemplo, puede administrarse 1 vez

aproximadfamente 30 min hasta 24 hrs antes de la cirugia, etc., 6 en

!

1 a 3 ciclos aproximadamente 3 meses a 6 meses antes de la

r

cirugia, etc. De este modo, la cirugia, etc. puede conducirse

facilmente porque, por ejemplo, un tejido con cancer se reduciria
’1

por la administracién del compuesto de la presente invencién o el

agente ¢ombinado de la presente invenciéon antes de la cirugia, y
similares.
[

Como periodo para administrar el compuesto de la presente
invenci’(én o el agente combinado de la presente invencién luego de

1 .
la cirugia, etc., por ejemplo, puede administrarse reiteradamente

i

durante algunas semanas hasta 3 meses, aproximadamente 30 min
hasta:' 24 hrs luego de la cirugia, y similares. De este modo,

potencia el efecto de la cirugia, etc. mediante administracion el

compuesto de la presente invencién o el agente combinado de la

yr



! 137

presenté invencion luego de la cirugia, y similares.
Ejemplos

La presente invencion se explica en detalle a continuacién con
referencia a Ejemplos de Referencia, Ejemplos, Ejemplos de
Formulaicién y Ejemplos Experimentales, que no se construyen como
limitativos.

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la pureza de los
compueistos se midid en las siguientes condiciones de HPLC.

di?spositivo de medicion: sistema SHIMADZU Corporacién LC-
10 Avp

columna: CAPSEL PAK C18UG120 S-3 um, 2.0 X 50 mm

solvente: Solucién A; 0.1% acido trifluoroacético que contiene
agua,

SQIucién B; 0.1% acido trifluoroacético que contiene
acetoniérilo

|

ciclo gradiente: 0.00 min (Solucion A/Solucién B=90/10), 4.00
min (Solucién A/Solucion B=5/95), 5.50 min (Solucién A/Solucién
B=5/95), 5.51 min (Solucion A/Solucién B=90/10), 8.00 min
(Solucic’;n A/Solucién B=90/10)

leumen de inyeccion: 2 ml

ca.udal de flujo: 0.5 ml/min

Método de deteccién: UV 220 nm

En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la purificacién de
los com;puestos por HPLC prebarativa se realizé en las siguientes
condiciones.

1)| dispositivo de medicién: Gilson Company Inc., High

Thrsoughput Purification System

columna: YMC CombiPrep ODS-A, S-5 um, 50 X 20 mm

metodo de deteccién: UV 220 nm

solvente: Soluciéon A; 0.1% acido trifluoroacético-que contiene

143
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'
}
|
}
}

agua%

l‘§o|ucién B;, 0.1% acido trifluoroacético que contiene
acetor{itrilo

cl“\iclo gradiente: ejemplo representativo 0.00 min (Solucién
A/Solucl\;ién B=98/2), 1,00 min (Solucién A/Solucién B=98/2), 5.20
min (Sélucién A/Solucién B=0/100), 6.40 min (Solucién A/Solucién
B=O/10d), 6.50 min (Solucién A/Solucién B=98/2), 6.60 min
(Soluciéﬁ‘_\n A/Solucién B=98/2), caudal de flujo: 25 mi/min, é 0.00 min
(Soluciéllr) A/Solucién B= 90/10), 1,00 min (Solucién A/Solucién B=
90/10), 4l\l.00 min (Solucién A/Solucion B= 10/95), 8.50 min (Solucién
A/Soluciélo‘\n B= 10/95), 8.60 min (Solucién A/Solucién B= 90/10),
8.70 min \gSqucién A/Soluciéon B= 90/10)

caudl‘\al de flujo: 20 ml/min

2) (iispositivo de medicién: Gilson Company Inc., High
Thrsoughpl‘pt Purification System

colurr%lna: YMC CombiPrep, ProC18 RS, §-5 um, 20 X 50 mm
(YMC)

solvenl“lte: SOLUCION A; 10 mM carbonato de amonio que
contiene agll‘ga,

SOLUC;.‘ION B; acetonitrilo

ciclo glrladiente: 0.00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=95/5),
2.00 min (SéLUClON A/SOLUCION B=95/5), 4.02 min (SOLUCION
A/SOLUCIONZ\‘B=5/95), 6.40 min (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95),
6.50 min (SOKLUCION A/SOLUCION B=95/5), 8.00 min (SOLUCION
A/SOLUCION B=95/5)

3) dispol“sitivo de medicién: Gilson Company Inc., High
Thrsoughput Pigrification System

columna: 1i‘YMC CombiPrep, ProC18 RS, S-5 um, 20 X 50 mm
(YMC) |

solvente: l\SOLUCION A; 0.1% Aacido trifluoroacético que

19%
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|
{
contie[ne agua,

| SOLUCION B:; 0.1% acido trifluoroacético-que contiene

L.y .
acetonitrilo

| .
Ficlo gradiente: 0.00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2),

1.00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2), 5.20 min (SOLUCION
A/SOLUCION B=60/40), 5.40 min (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95),

[ . R
6.40 min (SOLUCION A/SOLUCION B=5/95), 6.50 min (SOLUCION
[

A/SO[‘LUCI(')N B=98/2), 6.60 min (SOLUCION A/SOLUCION B=98/2)
'volumen de inyeccion: 500 ml, caudal de flujo: 20 ml/min,

métoﬁo de detecciéon: UV 220 nm, 254 nm

|
iEn los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, el espectro de

masa (EM) se midié en las siguientes condiciones.

[dispositivo de medicién: Micromass platform |l o Aguas ZMD

l
{método de ionizacion: Atmospheric Pressure Chemical

lonization: APCI o método de ionizacion por impacto de electrones
(lonizacién por Electroaspersion: Electron Spray lonization: ESI)

{
En los Ejemplos de Referencia y Ejemplos, el espectro de
\

masa por HPLC (LC-EM) se midi¢ en las siguientes condiciones.
' 1) dispositivo de mediciéon: Micromass ZMD, Agilent

Technologies HP1100 y 1200 LC/EMD
|
columna: CAPCELL PAK C18UG120, S-3 pm, 1.5 X 35 mm

| solvente: SOLUCION A; 0.05% acido trifluoroacético que

conLciene agua,
[
‘ SOLUCION B; 0.04% acido trifluoroacético que contiene

acetonitrilo

| ciclo gradiente: 0.00 min (Solucién A/Solucién B=90/10), 2.00

r
mir? (Soluciéon A/Solucién B=5/95), 2.75 min (Solucién A/Solucién

B=5/95), 2.76 min (Solucion A/Solucién B=90/10), 3.45 min
(Solucién A/Solucién B=90/10)

- volumen de inyeccién: 2 ml

|

|

{

(5O



y5)
140

caudal de flujo: 0.5 ml/min

método de deteccion: UV 220 nm

método de ionizacién: método de ionizacién por impacto de

electrones (lonizacién por Electro Comopersion: ESI)

2) dispositivo de medicién: Sistema Waters, 4-ch LC/EM con
L MUX

columna: CAPCELL PAK C18 UG-120, S-3 um, 1.5 X 35 mm
. (Shiseido Co., Ltd.)

ll solvente: SOLUCION A; 5 mM acetato de amonio que
ll\lcontiene agua,

. SOLUCION B; 5 mM acetato de amonio-que contiene
\\lacetonitrilo

'
i

ciclo gradiente: gradiente: 0.00 min (SOLUCION A/SOLUCION
B=100/0), 2.00 min (SOLUCION A/SOLUCION B=0/100), 3.00 min
(éOLUCl()N A/SOLUCION B=0/100), 3.01 min (SOLUCION

}

A/SOLUCION B=100/0), 3.30 min (SOLUCION A/SOLUCION
B=100/0)

volumen de

inyeccion: 2 ml, caudal de flujo: 0.5 mi/min,
método de deteccion: UV 220 nm

l‘ método de ionizacidén: método de lonizacién por Electro
Cor{wopersién (ESI)

|
|
}
}

modo de administracién: barrido completo (iones positivos +
negativos)

‘; intervalo del valor de masa medida: m/z=150-750

'El espectro "H-RMN se midié usando tetrametilsilano como el

esténl‘par interno, usando BRUKER AVANCE DPX-300 (300 MHz),

AV30¢ (300 MHz), AV400 (400 MHz) y VARIAN Mercury-300 (300

MHz),'y todos los valores de & se expresan en ppm.

|
Como el aparato de reaccién con microondas, se usé Emrys
Optimizer, Biotage Japan Ltd.
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Salvo que se especifique de otro modo, el valor numérico de
solvente mixto muestra una relacién de mezclado en volumen de
cada solvente. Salvo que se especifique de otro modo, % significa
% en peso. Mientras que la temperatura ambiente (temperatura
ambiente) en la presente especificaciéon significa una temperatura
de desde aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 35°C, esta
no es particularmente limitada en forma estricta.

Otras abreviaturas usadas en la especificacién significan lo

siguiente:
S: singulete
d: duplete
t: triplete
q: cuarteto
m: multiplete
sext: sexteto
br: amplio
J: Constante de acoplamiento
Hz: Hertz
CDClj;: cloroformo deuterado
DEMO-d: dimetil sulféxido-d6
CD,;0D: metanol deuterado
"H-RMN: resonancia nuclear magnética proténica
LC/EM: espectro de cromatografia liguida-
espectro'metria de masa
DMF: N,N-dimetilformamida
DEMO: dimetil sulféxido
THF: tetrahidrofurano
WSCD: soluble en agua carbodiimida (1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida) clorhidrato

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol
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\ boc: terc-butoxicarbonilo
1 K,COsj: carbonato de potasio
i M.

1 : concentracién molar

|

Ej\emplo de Referencia 1.

|

Pr‘.‘oduccic’)n de etil 4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilato.

}

OH
\ N“~0
‘ H

‘\ A una solucién de antranilato de metilo (121 g,

{

0.8 mol) y

mal‘\onato de dietilo (128 g, 0.8 mol) en etanol (900 ml) se agregé

}

unail solucién al 20% (274 g) de etdéxido de sodio en etanol, y la

‘mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se

evapordé el etanol, y la mezcla se agitdé a 14°C durante 12 hrs.

Luegl‘o de enfriar, el sélido obtenido se lavé con dietil éter, y

|

|

|
disolvio en agua. Los materiales insolubles se eliminaron por

filtraé?ién, el filtrado se acidifico con acido clorhidrico 5 N, y el

sélido precipitado se recolectd por filtracion. El solido obtenido se

lavé | con agua, y se

sec6 bajo presion reducida para

dar ell‘\ compuesto del titulo (161 g, 86%) como un polvo amarillo

|
palido:

1\‘!-|—RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.31 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.34
(2H, q,ﬁ_ J=7.1Hz), 7.19 - 7.29 (2H, m), 7.63 (1H, td, J = 7.8, 1,2
Hz), 7.194 (1H, d, J = 8.1 Hz), 11.51 (1H, s amplio), 13.40 (1H, s
amplio)li.
Ejempld de Referencia 2.

Produccllién de etil 2,4-dicloroquinolin-3-carboxilato

}

\ Cl

- CO£
\l‘ P

.\ NT

mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 1 (75 g,

1953
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\

0.32 mol) y oxicloruro de fésforo (200 ml) se agité a 11°C durante 6

rs. Luego de enfriar, la mezcla de reaccidn se concentré bajo

5

bresic’m reducida, el residuo se disolvié en una pequefia cantidad de
l

a‘cetato de etilo y la mezcla se vertio en agua helada. La mezcla
rlesultante se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavd en
forma consecutiva con soluciéon acuosa 1 N de hidréxido de sodio,
agua y salmuera, se sec6 sobre suilfato de magnesio, y se concentré
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia con
del de aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/5) para dar el
clowmpuesto del titulo (68 g, 79%) como un sélido blanco.

\
'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.47 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.54

(%H, q, J =7.2 Hz), 7.71 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.85 (1H, t, J = 7.5 HZz),
8.06 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.24 (1H, d, J = 8.2Hz).
Ejemplo de Referencia 3

Produccién de etil 4-cloro-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilato
|

Cl
‘ oo
| N"S0
| H
| Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 2 (68.0
g, 0.25 mol) y acetato de sodio (21.7 g, 0.26 mol) en acido aceético
(200 ml) se agité a 12°C durante 20 hrs. Luego de enfriar, la mezcla

de reaccién se agregd a agua, y el sélido precipitado se recolecté

po‘r filtracion. El sélido obtenido se lavé con agua, y secd bajo

pr%sién reducida para dar el compuesto del titulo (58.8 g, 94%)

|
como un soélido blanco.
\

|
(25—|, q, J = 7.2 Hz), 7.34 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.1

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 3: 1.46 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.53

Hz), 7.63 (1H, t, J = 7.8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.1Hz), 12.41 (1H, s
amplio).

Ejemplo de Referencia 4.

|
|
|
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Produccién de etil 4-cloro-2-oxo0-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1,2-

dihidroquinolin-3-carboxilato.
ol
CLL
N0
o

A una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 3
(10.0 g, 39.7 mmol) en DMF (160 ml) se agregd hidruro de sodio
(60% en aceite,- 1.7 g, 41.7 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se
agE;ité durante 15 min. Se agregé bromuro de fenacilo (8.7 g, 43.7
mmol) a la mezcla resultante enfrié con hielo, y la mezcla se agité
dLlrante 1 hrs. La mezcla de reaccion se agregdé a agua (1.51), y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera, se secdé sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
presién reducida. EIl residuo se purifico por cromatografia con
gel de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/2 - 1/1) para dar el
compuesto del titulo (10.5 g, 71%) como un sélido amarillo palido.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.47

i
(2H, q, J = 7.2 Hz), 5.80 (2H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.34 (1H,

t,J =7.8 Hz), 7.53 - 7.60 (3H, m), 7.65 - 7.70 (1H, m), 8.06 - 8.13

(3H, m).
Ejemplo de Referencia 5.

Produccién de etil 3-hidroxi-4-o0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,Et
S
D—0H

N0
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| Una solucién al 20% (17.2 g, 50.5 mmol) de etdxido de sodio

en etanol se diluydé con etanol (50 ml), tioglicolato de etilo (6.1 g,

| . . , L
50.5 mmol) se agreg6 a la solucion obtenida, y la mezcla se agité a

terrnperatura ambiente durante 5 min. EIl compuesto del Ejemplo de
Re’ferencia 4 (9.3 g, 25.3 mmol) se agregd6 a la mezcla, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 18 hrs. La mezcla de
res’:\ccién se diluyé con agua helada (50 ml), se agregd acido
cl?rhidrico 2 N (30 mI). y la mezcla se agito
du:rante 30 min. El sélido precipitado se recolecté por fiitracién, se
Ia\J/() con agua y dietil éter, y se sec6 bajo presién reducida para dar
eljcompuesto del titulo (10.0 g, 96%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.25 -
4.35 (2H, m), 6.01 (2H, s), 7.30 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.55 - 7.67 (4H,
mg, 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.00 - 8.07 (1H, m), 8.07 - 8.19 (2H, m),
19.40 - 10.65 (1H, amplio).
Ejemplo de Referencia 6.
Producciéon de etil 3-metoxi-4-oxo0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-

di[hidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato .

CO,Et

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 5 (7.0 g,
1V.1 mmol) y DBU (4.3 g, 18.3 mmol) en DMF (150 ml) se agitdé a
temperatura ambiente durante 10 min, y se agregé yodometano (4.0
g, 28.0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
h!rs, y concentré bajo presion reducida. El residuo se diluyd con
agua, y se extrajo dos veces con solucién mixta de acetato de etilo-

|

THF. El extracto se combind, se lavé con salmuera, se secd sobre

)56
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|

l
|

sulfat? de magnesio, y concentré bajo presién reducida. El residuo

se ; lavo con solucién mixta
de acetato de etilo-dietil éter, y secé bajo presiéon reducida para dar

el con%puesto del titulo (5.7 .g, 79%) como un polvo verde palido.
|
?H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.95

(3H, Is), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 598 (2H, s), 7.37 (1H,

t, J £ 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m),

7.76 &1H, t, J = 7.5 Hz), 8.06 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.16 - 8.19 (2H,
i

Ejemplo de Referencia 7.
Prodliccion de  &cido  3-metoxi-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-

{
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.
{

: COH

‘3 a/ ~OMe
j N” 70

[

\
[ Una solucién mixta del compuesto del Ejemplo de Referencia 6

(5.71g, 13.5 mmol) y soluciéon acuosa 2N de hidroxido de sodio (60
ml) ien THF (200 ml)-etanol (100 ml) se agitdé a temperatura
amb’iente durante 18 hrs. La mezcla de reaccion se neutralizé con
écidp clorhidrico 2 N (60 ml), y el sélido precipitado se recolectd
por filtracién. El sélido obtenido se lavé en forma consecutiva con
agué y dietil éter, y se secd bajo presion reducida para dar el
com!puesto del titulo (4.2 g, 79%) como un polvo rosa palido.

. "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 3.93 (3H, s), 5.98 (2H, s),
7.35 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.56 - 7.67 (3H,
m),[7.77 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.04 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 8.16 -
8.1g (2H, m).

Ejemplo de Referencia 8.

Proiduccién de etil 3-etoxi-4-o0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-
f
I

5%
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dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,Et

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
co’mpuesto del titulo (461 mg, 87%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto (500 mg, 1.22 mmol) del Ejemplo de
Re’ferencia 5, DBU (280 mg, 1.84 mmol) y yodoetano (302 mg, 1.84
mmol).

’ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.34 (6H, t, J = 7.0 Hz), 4.21
(2H, q, J = 7.0 Hz), 4.34 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.98 (2H, s), 7.35 (1H,
t,‘J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.76
(1H, t, J = 7.2 Hz), 8.06 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H,
m).

Ejemplo de Referencia 9.
Produccién de acido 3-etoxi-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

| COH

{ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (392 mg, 95%) se obtuvo como un polvo rosa

pf’tlido a partir del compuesto (440 mg, 1.01 mmol) del Ejemplo de

Referencia 8.

i "H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) : 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.20
(2H, q, J = 7.0 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.37 (1H,

d, J = 8.4 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.04

)58
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|

I
|
|

(1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m).
Eijemplo de Referencia 10.
|

Piroduccién de etil 4-cloro-1-(4-metoxibencil)-2-o0x0-1,2-
di‘ihidroquinolin-3-carboxi|ato .
|

|
|

Cl
‘ s
\ N™ =0
|
\
|
| MeO

|
l

I Del mismo modo que en el

Ejemplo de Referencia 4, el
|

cor‘ppuesto del titulo (10.8 g, 79%) se obtuvo como un polvo blanco

a ‘partir del compuesto (10.0 g, 39.8 mmol) del Ejemplo de

Referencia 3 y cloruro de 4-metoxibencilo (7.38 mi, 47.8 mmol).
l
|

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.70
(3H, s), 4.40 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.48 (2H, s), 6.89 (2H, d, J = 8.7
|

HZ); 7.19 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.32 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.61 (1H, d, J

|
- Ejemplo de Referencia 11.

8.&7 Hz), 7.69 - 7.75 (1H, m), 8.04 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz).

Produccién de etil 3-hidroxi-5-(4-metoxibencil)-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

‘ CO,Et

ﬂ MeO

|

‘lDeI mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, el

comphesto del titulo (10.4 g, 88%) se obtuvo como un poivo blanco
|

a partir del compuesto (10.6 g, 31.0 mmol) del Ejemplo de
|
Referéncia 10.

|

‘H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 3.70
\ .
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i (3H, s), 4.32 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.53 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.9

Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.34 - 7.39 (1H, m), 7.58 - 7.66 (2H,

' m), 8.00 -8.03 (1H, m), 10.77 (1H, s).
| Ejemplo de Referencia 12.

Produccién de etil
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,Et

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
lcompuesto del titulo (5.2 g, 64%) se obtuvo como un polvo blanco a
\

partir del compuesto (7.5 g, 19.8 rhmol) del Ejemplo de Referencia
| _

\11.

[ "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.70
(3H, s), 4.01 (3H, s), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.50 (2H, s), 6.87
(2H, d, J = 8.7 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.27 - 7.32 (1H, m),
7.38 - 7.60 (2H, m), 8.01 (1H, dd, J = 7.7, 1.4 Hz).

‘Ejemplo de Referencia 13.

|

Produccion de acido 3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-4-o0x0-4,5-
|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

|
|

|

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
l

compuesto del titulo (4.75 g, 98%) se obtuvo como un polvo blanco
l

a\ partir del compuesto (5.0 g, 12.3 mmol) del Ejemplo de Referencia
|
\

3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-4-0x0-4,5-

feo
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12.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.70 (3H, s), 3.93 (3H, s),

5.51 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.20 (2H, d, J

8.7 Hz), 7.27
- 7.32 (1H, m), 7.38 - 7.59 (2H, m), 7.99 (1H, dd, J

7.8, 1.2 Hz),
13.40 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 14.

Produccién de 1-(piridin-2-ilmetil)-2H-3,1-benzooxazin-2,4(1H)-

diona.

A una solucién de anhidrido isatoico (25.4 g, 0.156 mol) en

DMF (300 ml) se agregaron 2-(clorometil)piridina clorhidrato (28.1
g, 0.171 mol) y hidruro de sodio (66% en aceite, 12.5 g, 0.34 mol)
enfri6 con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 42 hrs. Se agreg6é agua (750 mi) a la mezcla de
reaccién y la mezcla se enfrié con hielo. El sélido precipitado se
recolectd por filtracion, 'y se recristalizé a partir de acetona-
diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (13.4 g, 34%).
"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 5.36 (2H, s), 7.24 - 7.34 (3H,
m), 7.39 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.73 (1H, ddd, J = 8.6, 7.2, 1.5 Hz),
7.77 (1H, td, J = 7.7, 1.6 Hz), 8.03 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 8.50
(1H, ddd, J = 4.9, 1.7, 1.0 Hz).
Ejemplo de Referencia 15.
Produccién de etil 4-hidroxi-2-oxo-1-(piridin-2-i|metil)-1,2-‘

dihidroquinolin-3-carboxilato.

16)
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A una solucion de malonato de dietilo (15.6 g, 97.3 mmol) en
DMF (90 ml) se agregd hidruro de sodio (66% en aceite, 2.60 g, 72
mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 10 min. El compuesto del Ejemplo de Referencia 14 (16.5 g,
64.9 ‘mmol) se agregd a la mezcla resultante en pequefas
porciones, y la mezcla se agité a 12°C durante 6 hrs. La mezcla de
reaccidén se concentré bajo presién reducida, agua helada se agrego
al residuo y la mezcla se lavo con dietil éter. La fase acuosa se
alcalinizé6 débilmente con acido clorhidrico 5N (8 ml) enfrié con
hielo. Los cristales precipitados se recolectaron por filtracién por
filtracion, se lavé con agua, y se recristalizé a partir de acetato de
etilo-diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (12,8 g, 60%).

"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.50 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.53
(2H, q, J = 7.1 Hz), 5.61 (2H, s amplio), 7.12 - 7.18 (2H, m), 7.18 -
-~ 7.25 (1H, m), 7.36 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.51 - 7.59 (2H, m), 8.18 (1H,
dd, J = 8.3, 1.7 Hz), 8.56 (1H, dd, J = 5.3, 2.0 Hz), 14.53 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 16.
Produccién de etil 4-cloro-2-oxo-1-(piridin-2-ilmetil)-1,2-

dihidroquinolin-3-carboxilato.

cl
- CO2E
I/N 0
—~

N

A una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 15
(16.1 g, 49.6 mmol) y tolueno (50 mi) se agregdé oxicloruro de
fésforo (12 mil, 0.13 mol), y la mezcla se agité a 11°C durante 1 hrs.
La mezcla dé reaccion se dejoé enfriar, y el solvente se elimind por
decantacién. Se agregdé agua al residuo y la mezcla se lavdé con

dietil éter. La fase acuosa se neutralizé con carbonato de sodio y se

162
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| concentré6 bajo presiéon reducida. EI residuo se purificd
‘\ cromatografia en columna de gel
|

de silice (eluato;

hexano para dar el compuesto del titulo (2.54 g, 15%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.44 (3H, t, J

7.8, 0.8 Hz), 8.56 (1H, ddd, J = 4.7, 1.9, 0.8 Hz).

. Ejemplo de Referencia 17.

\l Produccién de etil

3-hidroxi-4-oxo-5-(piridin-2-ilmetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,EL
‘. S
‘ A\
| @(f\ OH
‘ ‘N0
:‘ &
_N

Lil Una solucién al 20% (4.51 g, 13 mmol) de etéxido de sodio en
e{\anol se diluyé con etanol (15 ml), y tioglicolato de etilo (1.74 ml,
15.9 mmol) se agregd a la solucién obtenida. La mezcla se agité a
te\lrlnperatura ambiente durante 10 min. El compuesto del Ejemplo de

Reliferencia 16 (2.27 g, 6.62 mmol) se agregd a la mezcla, y la

me‘gzcla se agité a temperatura ambiente durante 5.5 hrs. La mezcla

|

de ‘reaccion se neutralizé6 con agua helada y acido clorhidrico 2N
(3.2 ml) enfrié con hielo, y se extrajo dos veces con cloroformo. La

fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se seco

sobr\le sulfato de sodio, se filtr6, y concentrd bajo presién reducida.

El sdlido obtenido se lavé con etanol para dar el compuesto del

}

extrajo dos veces con cloroformo. La fase organica combinada se
|

lavdé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, filtré, vy

acetato de
etilo/hexano=1/1 - 3/1) y se cristalizé a partir de acetato de etilo-

7.2 Hz), 4.50
(2H, q, J = 7.2 Hz), 5.64 (2H, s amplio), 7.15 - 7.26 (2H, m), 7.31

(1H, ddd, J = 8.2, 6.9, 2.3 Hz), 7.52 - 7.63 (3H, m), 8.06 (1H, dt, J =

63
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titulo (2.50 g, 99%).

"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.43 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.43
(2I—‘|, q, J = 7.1 Hz), 5.69 (2H, s amplio), 7.16 - 7.24.(2H, m), 7.25 -
7.32 (1H, m), 7.39 (1H, ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz), 7.57 (1H, d, J =
8.1‘ Hz), 7.60 (1H, td, J = 7.7, 1.8 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 8.1, 1.5
Hz), 8.57 (1H, ddd, J = 4.9, 1.6, 0.8 Hz), 10.68 (1H, s).
Ejel-mplo de Referencia 18.
Produccién de etil 3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2-ilmetil)-4,5-
dih’idrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato.

CO,Et

] A una suspensién del compuesto del Ejemplo de Referencia 17
(2.26 g, 5.94 mmol) en DMF (20 mi) se agregé DBU (1.06 ml, 7.09
mmiol), y se agregé yodometano (0.74 ml, 12 mmol) a la solucidn
obtenida. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 14 hrs, se agreg6 agua, y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavo con agua,

0.5/ N solucién de hidroxido de sodio y agua, se segsd paso a través

de gel de silice alcalino (eluido con acetato de etilo), y se concentro
bajo presion reducida. El residuo se cristalizo a partir de acetato de
etilo-diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (1.16 g, 50%).

- "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.43 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.17
(3H, s), 4.41 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.70 (2H, s amplio), 7.14 - 7.26
(3H, m), 7.35 (1H, ddd, J = 8.6, 7.0, 1.6 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 8.6,
0.8'Hz), 7.57 (1H, td, J = 7.7, 1.8 Hz), 7.83 (1H, ddd, J = 7.7, 1.5,
0.3 Hz), 8.57 (1H, ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 19.

164
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| .
Prod\uccién de acido 3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-ilmetil)-4,5-

dihid\rotieno[S,2-c]quinolin-2—carboxi|ico .

‘ CO,H

N
l /N

!

‘A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 18

(1.21¥ g, 3.07 mmol) en THF (10 ml) y etanol (10 ml) se agregéd

soluc&ién acuosa 5N de hidréxido de sodio (1.2 ml, 6.0 mmol). La
mezc'lla resultante se agité a temperatura ambiente durante 45 min,
etano\l (5 ml) se agregd y la mezcla se agité adicionalmente durante
1356 min. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo, se neutralizé
con é‘icido clorhidrico 1N (6.0 ml), y cloroformo y agua se agregaron.
La fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo dos veces
con cloroformo. La fase organica combinada se lavd con agua y
salmu‘era, se secd sobre sulfato de sodio, filtro, y concentré bajo
presién reducida. El residuo se recristalizéo a partir de cloroformo-
diisoplropil éter para dar el compuesto del titulo (1.11g, 99%).
1%H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.96 (3H, s), 5.65 (2H, s),
7.23 -'\7.33 (3H, m), 7.33 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.54 (1H, ddd, J = 8.6,
7.3, 1;\4 Hz), 7.73 (1H, td, J = 7.7, 1.9 Hz), 7.97 - 8.02 (1H, m), 8.45
- 8.48\(1H, m), 13.38 (LIH, s amplio).
Ejempﬂilo de Referencia 20.
Produccién de etil 3-(2-etoxietoxi)-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

| CO,Et

i \\O
| ':\/\(\\\
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A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 5
(1.35 g, 3.31 mmol) en DMF (20 ml) se agregaron DBU (1.48 ml,
9.90 mmol) y 2-bromoetiletil éter (1.12 ml, 9.93 mmol), y la mezcla

se agitd a 6°C durante 30 hrs. Cloroformo y agua se agregaron a la
{nezcla de reaccién, la fase organica se separdé y la fase acuosa se
éxtrajo con cloroformo. La fase orgadnica combinada se lavdé con
éolucién 0.5 N de hidréxido de sodio y agua, y se concentrdé bajo
bresién reducida. El residuo s.e purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/3 - 2/3)
y se recristalizdé a partir de diclorometan-diisopropil éter para dar el
compuesto del titulo (1.36 g, 86%).

'"H-RMN (300 MHz, CDCIls) &: 1,17 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.43
(3H, t, J = 7.1 Hz), 3.56 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.89 (2H, dd, J = 5.5,
46 Hz), 4.40 (2H, q. J = 7.1 Hz), 4.45 (2H, dd, J = 5.5, 4.6 Hz),
5.85 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.21 -7.28 (1H, m), 7.35 (1H,
ddd, J = 8.7, 7.2, 1.4 Hz), 7.51 - 7.58 (2H, m),
7.63 - 7.69 (1H, m), 7.86 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.07 - 8.12 (2H,
m).
Ejemplo de Referencia 21.
liDroduccién de acido 3-(2-etoxietoxi)-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

COoH
S

08
N™ "0 \\\OEt

SN

<

A una suspensién del compuesto del Ejemplo de Referencia 20

1.20 g, 2.50 mmol) en THF (16 ml) y etanol (16 ml) se agregod

olucién acuosa 5N de hidréxido de Vsodio (1.0 ml, 5.0 mmol). La

e~



\ 156

|

mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs.
|

La mezcla de reaccién se acidificé con acido clorhidrico 1N, y se
agregé agua. Los cristales precipitados se recolectaron por
filtracion y se lavo con agua para dar el compuesto del titulo (1.09

9] 97%).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.01 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.40
(2‘=H, q, J = 6.9 Hz), 3.71 (2H,t, J = 5.0 Hz), 4.30 (2H, t, J = 5.0 Hz),
5.197 (2H, s), 7.33 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.54
. 7.66 (3H, m), 7.76 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.02 (1H, d, J = 7.8 Hz),
8.‘_16 (2H, d, J = 7.5 Hz), 13.27 (1H, s amplio).
Ejlemplo de Referencia 22.

Produccién de etil 3-hidroxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

di\hidrofuro[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato .

CO,Et

| @{N%OH

O
‘ o

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, el
co@mpuesto del titulo (1.10 g, 69%) se obtuvo como un polvo blanco

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (1.50 g, 4.06
|

mrhol), una soluqién al 20% (2.76 g, 8.11 mmol) de etéxido de sodio
en| etanol y glicolato de etilo (1.01 g, 9.73 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.35
i
(2H, q, J = 7.1 Hz), 5.96 (2H, s), 7.39 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.51 (1H,

d, &J = 8.4 Hz), 7.60 - 7.67 (3H, m), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.05 (1H,
dd, J = 7.7, 1.4 Hz), 8.15 - 8.18 (2H, m), 9.80 — 11.10 (1H, amplio).

Ejemplo de Referencia 23.
Produccién de etil 3-metoxi-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-

dihidrofuro[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

(67
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| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
| compuesto del titulo (250 mg, 23%) se obtuvo como un polvo blanco
| a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 22 (1.05 g, 2.68

\mmol), DBU (612 mg, 4.02 mmol) y yodometano (250 ul, 4.02 mmol).

|
|

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.35 (3H, t, J

7.1 Hz), 4.14
(3H, s), 4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.99 (2H, s), 7.39 - 7.35 (1H, m),
7.55 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.62 - 7.68 (3H, m), 7.74 - 7.80 (1H, m),
|8.09 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m).

!Ejemplo de Referencia 24.

!Produccién de acido 3-metoxi-4-ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-

'dihidrofuro[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

COH
/
| O N
XN =~ OMe
| |
0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (160 mg, 72%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 23 (240 mg, 0.592
mmol), solucién acuosa 8 N de hidréxido de sodio (1.0 ml) y etanol

(14 mi).

‘ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 4.12 (3H, s), 5.99 (2H, s),

7.32 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.54 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.62 - 7.67 (3H,
|
\

)66
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m), 7.77 (1H, t, J = 7.8 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 7.6, 1.5 Hz), 8.16 -
8.18 (2H, m), 12.60 - 14.10 (1H, amplio).

Ejemplo de Referencia 25.

Produccién de etil 4-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)amino]-2-ox0-1-(2-

oxo-2-feniletil)-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilato.

COOEt
Me.
N

CCJICOOEt
2N

o.

.

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (24.1

l‘\g, 65.2 mmol), etil éster de sarcosina, clorhidrato (12.0 g, 78.2
}nmol), trietilamina (18.1 mi, 130 mmol) y etanol (200 ml) se agité a
é5°C durante 15 hrs, etil éster de sarcosina, clorhidrato (3.00 g,
1\.“9.6 mmol) y trietilamina (18.1 ml, 130 mmol) se agregaron en
fc;\lrma adicional, y la mezcla se agité a 85°C durante 7 hrs. Luego de
enl"glfriar, se agreg6 agua a la mezcla de reaccién, y el sélido
pr%cipitado se recolectd por filtracién. El sélido obtenido se lavd
corl1l agua, y se secb bajo presién reducida
par%\ dar el compuesto del titulo (24.6 g, 84%) como un polvo
blanll':lco.

ll\ﬁ’H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.21 - 1.31 (6H, m), 2.93 (3H,
s), 3“2l95 (2H, s), 4.15 - 4.31 (4H, m), 5.87 (2H, s), 7.31 (1H, t, J =
7.8 Hz) 7.30 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55 - 7.65 (3H, m),
7.72 -‘l\‘7.78 (1H, m), 8.05 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.12 - 8.15 (2H,
m). | |
Ejemplll‘;l) de Referencia 26.

Produc&;ién de etil 3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5-

|
'

|
€9

T
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|
|
|
i

|

é_ompuesto del titulo (420 mg, 55%) se obtuvo como un polvo blanco

Produccion de etil

159

dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilato

CO,Et

Me
13-
@[ 2 OH
N~ 0

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 25 (1.25

g, 2.77 mmol), una soluciéon al 20% (1.23 g, 3.33 mmol) de etdxido
de sodio en etanol y etanol (25 ml) se agité a 55°C durante 15 hrs.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua, acido clorhidrico 1N (5
ml) se agregd vy

la mezcla se agité durante 30 min. EI sélido

precipitado se recolecté por filtraciéon, se lavdé con agua, etanol y

acetato de etilo, y se recristalizé a partir de dimetilfformamida-etanol

para dar el compuesto del titulo (760 mg, 68%) como un polvo
blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.30 -
4.38 (5H, m), 5.93 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m), 7.38 - 7.53 (1H, m),

7.61 - 7.66 (2H, m), 7.73 - 7.79 (1H, m), 8.15 - 8.18 (2H, m), 8.34 -

8.37 (1H, m), 9.00 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 27.

3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

l\ dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxiiato.

Me  COEt

Del mismo modo que en el

Ejemplo de Referencia 6, el

o
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;
a parﬁti‘r del compuesto del Ejemplo de Referencia 26 (740 mg, 1.83
mmol), DBU (410 pl, 2.74 mmol) y yodometano (171 upl, 2.74 mmol).

\\1H-RMN (300 vMHz, DEMO-dg) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.89
(3H, s), 4.29 - 4.37 (5H, m), 5.96 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m),‘ 7.38 -
7.53 \\(1H, m), 7.61 - 7.66 (2H, m), 7.73 - 7.78 (1H, m), 8.15 - 8.18
(2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.3, 1.4 Hz).

|

Ejemplo de Referencia 28.

Produ'ccion de acido 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
\
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

|

: N

| ) oM
‘ [|/\ N e
| ZSNT N0

| O

i

| = |

[ N

Qel mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el

compuesto del titulo (345 mg, 91%) se obtuvo como un polvo blanco
l

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 27 (405 mg, 0.968

mmol),‘soluci()n acuosa 8N de hidréxido de sodio (1.5 ml) y etanol
\
(15 ml).

1I-\\T-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.88 (3H, s), 4.31 (3H, s),

5.95 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.36 - 7.52 (1H, m), 7.61 - 7.66
|

(2H, m), 7.73 - 7.78 (1H, m), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J =

8.3, 1,1 Hz), 12.92 (1H, s).

|
Ejemplq de Referencia 29.

Produccién de etil 3-etoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

\
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilato .

(A
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Me,  COE
* N

\ ﬁ
Ej\/g OEt

|

| N

O
o)

* Del mismo modo que en el
|

icompuesto del titulo (2,10 g,

cuant.) se obtuvo como un polvo
|

iblanco a partir del compuesto (1.90 g, 4.70 mmol) del Ejemplo de

\
mmol).

\ "H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.27 - 1.37 (6H, m), 4.16 (2H,

q,

7.50 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3
\

Hz), 8.17 (2H, d, J = 7.3 Hz), 8.38 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 30.

Producciéon de acido 3-etoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

|
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

|

l

|

\ Del mismo modo que en el

Ejemplo de Referencia 7, el
|

chpuesto del titulo (1.62 g, 89%) se obtuvo como un polvo blanco
&
a \partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 29 (1.95 g, 4.51

mrinol), solucion acuosa 8N de hidréoxido de sodio (2.0 ml) y etanol
(14 mli).
|

"H-RMN (300 MHz, DEMO-des) 5: 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.16

(2H, q, J = 7.0 Hz), 4.31 (3H, s), 5.95 (2H, s), 7.27 - 7.39 (2H, m),

Ejemplo de Referencia 6, el

|
Referencia 26, DBU (1.05 ml, 7.05 mmol) y yodoetano (564 ul, 7.05

J=6.9 Hz), 4.29 - 4.36 (5H, m), 5.95 (2H, s), 7.27 - 7.39 (2H, m),
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7.39 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.63 (2H,t, J=7.3 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3
Hz), 8.15 - 8.18 (2H, m), 8.38 (1H, d, J = 7.2 Hz), 12.83 (1H, s).
Ejempld de Referencia 31.

Producéién de etil 4-cloro-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

carboxilato.

|

Cl
o COEt

Me” N7 O
H

|
Una mezclia de etil 4-hidroxi-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxil\ato (3.00 g, 15.2 mmol), oxicloruro de foésforo (7.75 ml),
cloruro de n-butiltrietilamonio (1 3.8 g, 60.8 mmol) y acetonitrilo (60
ml) se \agité a 4°C durante 30 min y en condiciones de reflujo
durante, 30 min. Luego de enfriar, la mezcla de reacciéon se
concentLé bajo presidon reducida, se agreg6é agua al residuo y la
mezcla ‘se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
salmuer:a, se secO sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
presiénlreducida. El residuo se lavdo con solucién mixta de
acetato de etilo-hexano, y se secdé bajo presion reducida

|

para dar el compuesto del titulo (1.45 g, 44%) como un polvo

blanco.

|
"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.26 (3H, t, J = 7.0

Hz), 2.29 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.26 (1H, s), 12.29 (1H,
s). |

Ejemploilde Referencia 32.

Producci:()n de etil 4-cloro-6-metil-2-ox0-1-(2-o0x0-2-feniletil)-1,2-

|
dihidropiridin-3-carboxilato.

| of
ﬁCOZEt
Me” N O
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 31 (9.00
g, 41.7 mmol), carbonato de potasio (17.3 g, 125 mmol), bromuro
de feinacilo (16.6 g, 83.5 mmol) y DMF (100 ml) se agité. a
tempe‘ratura ambiente durante 15 hrs. La mezcia de reaccién se
vertio en agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavdé con salmuera, se sec6é sobre sulfato de
magnésio, y concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilo/hexano=1/9 - 7/3) para dar el compuesto del titulo (3.18 g,
23%) como un polvo blanco.

1;H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.25 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.30
(3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.63 (2H, s), 6.54 (1H, d, J = 0.6
Hz), 7.61 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.72 - 7.78 (1H, m), 8.07 - 8.10 (2H,
m).
Ejempilo de Referencia 33.
Produlccién de etil 3-hidroxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

|
Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 32 (2.00

g, 5.99 mmol), etil éster de sarcosina, clorhidrato (1.84 g, 12.0
mmol), trietilamina (4.98 ml, 36.0 mmol) y etanol (20 ml)
se agité a 8°C durante 15 hrs, se agregdé una solucién al 20%
(3.5 ml) de etéxido de sodio en etanol, y la mezcla se

agito a 10°C durante 24 hrs. Luego de enfriar, la mezcla

de reaccién se diluyé con agua (50 ml), se agregd

Y
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acidg clorhidrico 6 N para ajustar el pH 3 - 4, vy la mezcla se
agité| durante 30 min. EI soélido precipitado se recolectd
por [filtracién, y se lavd con agua y acetato de etilo/THF

para dar el compuesto del titulo (1.50 g, 68%) como un polvo

bIanc;o.
'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.31 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 2.26

(3 H, s), 3.77 (3 H, s), 430 (2 H, q, J =7.0 Hz), 5.57 (2 H, s), 6.52

(1 H,s), 7.54 - 7.67 (2 H, m), 7.69 - 7.79 (1 H, m), 8.03 - 8.18 (2 H,

m), 8.90 (1 H, s).

Ejemplo de Referencia 34.

Produccion de etii  3-metoxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

Me. CO,Et

;Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
compuesto del titulo (390 mg, 26%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 33 (1.45 g, 3.94
mmol), DBU (882 pl, 5.90 mmol) y yodometano (367 pl, 5.90 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.30 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 2.28
(3 H, s), 3.81 (3 H, s), 3.86 (3 H, s), 427 (2 H,q,J=7.0Hz), 5.60
(2 H s), 6.59 (1 H, s), 7.54 - 7.66 (2 H, m), 7.69 - 7.79 (1 H, m),
8.05+-8.16 (2 H, m).

Ejemplo de Referencia 35.

Produccién de acido 3-metoxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-

4,5-diihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

Yo



Me. CO2H
N

!
|
Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
{

?ompuesto del titulo (305 mg, 89%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 34 (370 mg, 0.968

mmol), solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio (1 ml) y etanol (7

mi).

| .
'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 2.28 (3 H, s), 3.81 (3 H, s),

3.86 (3 H, s), 5.60 (2 H, s), 658 (1H,s),7.61T(2H,t J=7.3Hz),

7.74 (1 H, t, J = 7.3 Hz), 8.11 (2 H, d, J = 7.7 Hz), 12.50 (1 H, s

iamplio).

!
Ejemplo de Referencia 36.

\
[Produccién de metil (2Z)-3-aminopenta-2-noato.

| CO_Me

| /[
| Et

[

NH,
{
|
' acetato de amonio (222g, 2.88 mol) y metanol (750 ml) se agitdé a

Una mezcla de 3-oxovalerato de metilo (75.0 g, 576 mmol),

' temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se concentré bajo

| presion reducida, se agreg6 agua (500 ml) al residuo y la mezcla se

. extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavé con
{
‘ salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se concentré bajo

| presidén reducida, y se sec6 para dar el compuesto del titulo (68.5 g,

' 92%) como un aceite amarillo palido.

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.06 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 2.09

[
(2H,q,J=7.6 Hz), 3.49 (3 H, s), 434 (1 H,s),6.94 (1H,s), 7.72

. (1 H, s amplio).

(%6
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Ejemplo de Referencia 37.
[

Produccién de etil 6-etil-4-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
\
carboxilato.
|

‘ OH

| ﬁCOQEt
|

l Et H O

é‘ una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 36
(50.0 ‘g 387 mmol) y malonato de dietilo (58.8 ml, 387 mmol) en
etanoli(400 ml) se agregd una solucion al 20% (133 g) de etdxido de
sodio én etanol, y la mezcla se agitdé a 15°C durante 15 hrs mientras
que se‘.l evapord el etanol. Luego de enfriar, el sélido obtenido se
recolec%té por filtraciéon, se lavd con acetato de etilo, y se disolvié en
agua. Se elimindé por filtracion el material insoluble, el filtrado se
acidific%é con acido clorhidrico 5N, y el sélido precipitado se
recoledté por filtracién. El sélido obtenido se lavé con agua vy
acetato“ de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (36.4 ¢,
45%) como un polvo blanco.

1I-“_—RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.12 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 1.26
(3 H, t,‘J =7.1Hz), 242 (2 H,q,J=7.6 Hz), 425 (2 H,q,J=7.0
Hz), 5.719 (1 H,s), 11.37 (1 H, s amplio), 12.57 (1 H, s).
Ejemplo de Referencia 38.

|

Produccién de etil 4-cloro-6-etil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-

N
carboxilato.
\

‘ Cl
| Et” N0
| H

Ung mezcla del compuesto del Ejemplio de Referencia 37 (15.0
g, 71.0 mmol) y oxicloruro de fésforo (19.9 ml, 213 mmol) se agité a
|

8°C durante 30 min. La mezcla se concentr6 bajo presion reducida,

se agre‘gé agua helada al residuo, y el sélido precipitado se
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!

|

I

|

recolectd por filtracion, y se lavé con agua y acetato de etilo para

I
dar el compuesto del titulo (9.80 g, 60%) como un sélido blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.15 (3 H, t, J = 7.5 Hz), 1.26

|
|

(3H,t, J=7.0 Hz), 2.44 - 2.55 (2 H, m), 4.25 (2 H, q, J = 7.1 Hz),
!

6.26 (1 H, s), 12.28 (1 H, s).

Ejemplo de Referencia 39.

Produccion de etil 4-cloro-6-etil-2-ox0-1-(2-0x0-2-feniletil)-1,2-

[
thidropiridin-3-carboxi|ato.

I
|

cl
\CO,Et

i

(ONO)

[
i
I

[ -
[ Del mismo modo que en el

(compuesto del titulo (1.00 g, 7%) se obtuvo como un polvo blanco a

Ejemplo de Referencia 32, el

r
partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 38 (9.50 g, 41.4

!
mmol}, carbonato de potasio (13.7 g, 99.2 mmol), bromuro de

,‘fenacilo (9.88 g, 49.6 mmol) y DMF (100 ml).
|
| "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.14 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24

{
(3 H, t,J=7.1Hz), 262 (2H,q, J=7.3Hz), 425 (2H,q,J =71

|

'Hz), 5.61 (2 H, s), 6.44 (1 H, s), 7.54 - 7.66 (2 H, m), 7.70 - 7.79 (1
|
'H, m), 8.05 - 8.13 (2 H, m).

!
' Ejemplo de Referencia 40.

' Produccidn de etil 6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0ox0-2-feniletil)-

|

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato .

! Me CO,Et
| \N \ z
[ % “OH
| l

Et” N "0

(78
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\
[

' Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 39 (950
mg,: 2.73 mmol), etil éster de sarcosina, clorhidrato (839 mg, 5.46
mmpl), trietilamina (2.27 ml, 16.4 mmol) y etanol (10 ml) se agité a
8°Cll durante 10 hrs, se agreg¢ trietilamina (2.27 mi, 16.4 mmol) en
forma adicional, y la mezcla se agité a 10°C durante 15 hrs. Luego
de énfriar, se agreg6 agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se
acid{ificé con acido clorhidrico 1N y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavé en forma consecutiva con agua y salmuera, se
sec% sobre sulfato de magnesio, y se concentré6 bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia con gel de silice
(elu%to; acetato de etilo/metanol=10/1) para dar el compuesto del
titulo (698 mg, 67%) como un sélido marrén.

\‘ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.31
(3HIt J=7.1Hz),2.56 (2 H,q,J=7.6Hz), 3.80 (3 H, s), 4.30 (2
H, q,i J=17.2 Hz), 555 (2 H, s), 6.43 (1 H, s), 760 (2 H,t, J=7.6
Hz), i7.68 -7.79 (1 H, m), 8.00 - 8.21 (2 H, m), 8.90 (1 H, s).
Ejemllp\lo de Referencia 41.

Produccion de etil 6-etil-3-metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-0ox0-2-feniletil)-
4,5-d‘i‘ihidro-1H—pirro|o[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

I\ Me. ~ CO,Et

N
‘ \\ OMe
y |

Et” N "0
c

Del mismo modo que en el Ejemplo de Refer-encia 6, el
compL\\Jesto del titulo (156 mg, 23%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (650 mg, 1.70
mmol){.

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.30

(79
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\
(3H,t, J=7.1Hz),2.58 (2H,q,J=7.3Hz), 3.84 (3 H,s), 3.85(3
H, s), 4.27 (2 H, q, J = 7.0 Hz), 5.58 (2 H, s), 6.50 (1 H, s), 7.61 (2

H, t,“ J=7.6Hz), 7.67 -7.82 (1 H, m), 8.03-8.19 (2 H, m).
|

|
Ejemplo de Referencia 42
|

Produccioéon de acido 6-etil-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-
\

fenil‘etil)—4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.
| Me COH
| \\ OMe
| E” N0

l
|

' Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el

comé)uesto del titulo (110 mg, 79%) se obtuvo como un polvo blanco

|
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 41 (150 mg, 0.378
!

mmol).
|

\1H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.57
(2 H,iq, J=7.3Hz), 3.84 (3 H,s), 3.85(3H,s), 558 (2H,s), 6.48
(1 Hys), 761 (2 H,t J=7.6Hz), 7.67 - 7.86 (1 H, m), 7.97 - 8.31
(2 H,/m), 12.51 (1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 43.
Prodﬁccién de etil 3-etoxi-1.6-dimetil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidl"o-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

|
Me  COf

| N\\ OFEt

| MelN 0

l 0

|

i

Pel mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
compuesto del titulo (560 mg, 52%) se obtuvo como un
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{
polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 33 (1.00 g, 2.71 mmol) y yodoetano (326 ul, 4.07 mmol).
1H-iRMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.24 (3 H, t, J=7.0 Hz), 1.30
(3 H, t, J =7.1 Hz), 2.28 (3 H, s), 3.81 (3 H,s),415(2H,q,J=7.0
[

Hz), 4.26 (2 H, q, J = 7.1 Hz), 5.60 (2 H, s), 6.58 (1 H, s), 7.61 (2 H,
I

t, J=7.6 Hz), 7.69 -7.78 (1 H, m), 8.06 - 8.14 (2 H, m).
\

Ejemplo de Referencia 44.
|

Producc‘ién de acido 3-etoxi-1.6-dimetil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihiqro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

! Me\ COA

. N
| \\ OEt
l
Me” N0
0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el

|

compuesto del titulo (380 mg, 74%) se obtuvo como un polvo blanco

|

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 43 (550 mg, 1.39

mmol).‘
1I-‘I-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.22 (3 H, t, J=7.0 Hz), 2.28

\
(3 H,s), 3.81 (3H,s), 416 (2 H, q, J=7.0Hz), 5.60 (2 H, s), 6.57

|

(1 H,s), 761 (2H,t J=7.6 Hz), 7.69 - 7.79 (1 H, m), 8.03 - 8.16
|

(2 H, m), 12.38 (1 H, s amplio).
\

Ejemplb de Referencia 45.
|

Produc‘ciién de etil 1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-propoxi-

4,5-dih‘idro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

| Me\N COE
y \\ 0
M N0 Me
0
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
compuesto del titulo (152 mg, 18%) se obtuvo como un
poilvo blanco a partir del compuesto (750 mg, 2.04 mmol)
del Ejemplo de Referencia 33, y 1-bromopropano (277 ul, 3.05

|

mmol).

. 'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 0.94 (3 H, t, J =7.5 Hz), 1.30
(3H,t J=7.1Hz), 1.57 - 1.73 (2 H, m), 2.28 (3 H, s), 3.80 (3 H, s),
408 (2 H,t J=26.5Hz), 426 (2 H, q, J =7.1 Hz), 5.60 (2 H, s),
6.58 (1 H, s), 7.56 - 7.66 (2 H, m), 7.69 - 7.78 (1 H, m), 8.06 - 8.15
2 H, m).

Ej?mplo de Referencia 46.
Produccién -de acido 1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-

|
propoxi-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (105 mg, 81%) se obtuvo como un polvo blanco
a ertir del compuesto del Ejemplo de Referencia 45 (140 mg, 0.341
mm\.ol).

. '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 0.88 - 0.94 (3 H, m), 1.58 -
1.67 (2 H, m), 2.27 (3 H, s), 3.81 (3 H, s), 4.08 (2 H,t J=6.6 Hz),
5.60 (2 H, s), 6.57 (1 H, s), 7.55 -7.65 (2 H, m), 7.69 - 7.77 (1 H,
m),l:8.06 -8.14 (2 H, m).

EjeTano de Referencia 47.
Proauccién de etil 6-etil-3-etoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.
|



172

\ Me. CO,Et
N

| s OEt

| Et” N

00

I Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (330
rn“g, 0.863 mmol), carbonato de potasio (715 mg, 5.18 mmol),
y?doetano (138 pul, 1.73 mmol) y DMF (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccién se diluydé con agua,
y Ise extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se combing,
sé favé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y

\

concentré bajo presion reducida. El residuo se recolectd por
|

fiI;racién, y secOd para dar el compuesto del titulo (189 mg, 46%)

como un polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.13 - 1.35 (9 H, m), 2.57 (2
H,q,J=7.2Hz), 384 (3H,s),4.10-4.19 (2 H, m), 4.26 (2 H, q, J
= 72 Hz), 5.58 (2 H, s), 6.49 (1 H, s), 7.61 (2 H, t, J = 7.6 Hz), 7.70
-7.77 (1 H, m), 8.07 - 8.14 (2 H, m).

\
Ejemplo de Referencia 48.
\

Prgduccién de acido 3-etoxi-6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.
|

Me  COH
| N7
. ~OFt
l |
Et” N O
: 0

!

A soluciéon del compuesto del Ejemplo de Referencia 47 (160
|

mg, 0.390 mmol) y solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio (1 ml)
en etanol (7 ml) se agitdé a 6°C durante 1 hrs. La mezcla de reaccién

se éiiluyé con agua, se acidificéd con acido clorhidrico 6N, y el sélido
\

|

l

(83
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precipijtado se recolectdé por filtracién. El sélido obtenido se lavé

I
con agua, y secd bajo presion reducida para dar el compuesto del

titulo ;‘(74.0 mg, 50%) como un polvo blanco.

;HH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.13 - 1.25 (6 H, m), 2.57 (2
H, q,J = 7.3 Hz), 3.84 (3 H, s), 4.15 (2 H,q,J=7.0Hz), 557 (2 H,
s), 6.,"47 (1 H,s), 761 (2H,t J=7.5Hz), 7.69-7.78 (1 H, m), 8.08

- 8.1§ (2 H,m), 12.35 (1 H, s amplio).

Ejemfplo de Referencia 49.

Produccion de etil 1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-(2,2,2-

triflioroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato .

!
|
|

. Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 33 (750

mg’, 2.04 mmol), 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (603 pul, 6.12 mmol),

[

quI’o\ruro de potasio (119 mg, 2.04 mmol) y dimetil sulféoxido (10 ml)

se{agité a 10°C durante 15 hrs. La mezcla de reacciéon se diluyd con

ag’lua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé

con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré
:

bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia con

g“el de aminosilice (eluato; acetato de etilo) para dar el compuesto

d'él titulo (125 mg, 14%) como un sélido blanco.

‘ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.28 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 2.30

(3H,s), 383 (3H,s) 419 -4.31 (2 H, m), 484 (2 H, q, J = 9.3
Hz), 5.64 (2 H, s), 6.66 (1 H, s), 7.57 - 7.66 (2 H, m), 7.69 - 7.79 (1
H, m), 8.07 - 8.15 (2 H, m).

Ejemplo de Referencia 50,

AS



‘ 174

trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.
: Me COH
|

N
! | ge
\ NOFF

Me
‘ o)

l

A solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 49 (110
i\mg, 0.244 mmol) y soluciéon acuosa 8N de hidroxido de sodio (1 ml)
:en etanol (7 ml) se agité a 6°C durante 1 hrs. La mezcla de reaccion
‘Is‘e diluyé con agua y se acidificé con acido clorhidrico 6N, y el
\‘s()lido precipitado se recolecté por filtracion. EI sélido obtenido se

|
lavé con agua, y se sec6é bajo presién reducida para dar el

i

Compuesto del titulo (78.0 mg, 76%) como un polvo blanco.
I

\ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 2.29 (3 H, s), 3.83 (3 H, s),

482 (2H,q,J=93Hz), 563 (2H,s), 6.64(1H,s), 7.61 (2H,t, J

= 7.6 Hz), 7.70 - 7.78 (1 H, m), 8.07 - 8.15 (2 H, m), 12.57 (1 H, s
amplio).

éjemplo de Referencia 51.

Produccién de etil (2Z)-3-aminohex-2-enoato.

|
|
! /\/[
‘ Me NH,
: Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 36, el

CO,Et

cdmpuesto del titulo (109 g, cuant.) se obtuvo como un aceite
arharillo palido a partir de 3-oxohexanoato de etilo (100 g,

632 mmol), acetato de amonio (244 g, 3.16 mmol) y metanol (750

m l‘.\‘).

" "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.87 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.11
-1.17 (3 H, m), 1.42 - 1.58 (2 H, m), 2.00 - 2.07 (2 H, m), 3.96 (2 H,

qd, ‘\J = 7.2 Hz), 4.30 (1 H, s), 6.90 (1 H, s amplio), 7.73 (1 H, s

Produccion de acido 1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-3-(2,2,2-
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amplio).
|

Ejemplo de Referencia 52.

l

Produccion de etil 4-hidroxi-2-o0x0-6-n-propil-1,2-dihidropiridin-3-

|
carboxilato.

OH

| ﬂcozrzt
| Me N™~O

|
H
. Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 37, el

l

compuesto del titulo (27.5 g, 34%) se obtuvo como un polvo blanco
|
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 51 (50.0 g, 0.387

|
mmol), malonato de dietilo (58.8 ml, 387 mmol) y etanol (400 ml).

l
. "H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 0.87 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.26

i

(3 H, t, J = 7.2 Hz), 1.49 - 165 (2 H, m), 2.38 (2 H, 1),

4'25 (2H, g, J=7.0Hz), 579 (1 H, s), 11.37 (1 H, s), 12.56 (1 H,

s). \

Ejen"jplo de Referencia 53.
Prod“uccién de etil 4-cloro-2-ox0-6-propil-1,2-dihidropiridin-3-
carbl‘oxilato.

Cl

| /\/[l\IcozEt
| Me N0
H
‘Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 52 (37.0

g, 164 mmol) y oxicloruro de fésforo (45.9 ml, 493 mmol) se agité a

8°C durante 30 min. La mezcla se concentré bajo presién reducida,
\

y agua helada se agregdé al residuo. ElI sélido precipitado se

recolectd por filtracién, y se lavé con agua y acetato de etilo para
|

dar elicompuesto del titulo (17.6 g, 44%) como un sélido blanco.

\
'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 0.87 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.26
|
(3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.52 - 1.65 (2 H, m), 2.40 - 2.48
g
(2 H, m), 4.25 (2 H, q, J = 7.1 Hz), 6.27 (1 H, s), 12.17 (1 H, s
|
|
!

186
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ampll‘llio).

Ejeml‘\pwlo de Referencia 54.

Prod(‘gccién de etil 4-cloro-2-oxo0-1-(2-ox0-2-feniletil)-6-propil-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilato.

Ly
Me N O

O

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 4, el

compuel‘sto del titulo (7.15 g, 28%) se obtuvo como un polvo blanco

a partir'del compuesto del Ejemplo de Referencia 53 (17.0 g, 69.8

|
}

mmol), hidruro de sodio (60% en aceite, 3.07 g,
76.7 mm(‘pl), bromuro de fenacilo (16.7 g, 8 3.8 mmol) y DMF (150
ml). ‘

1H-F%MN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 0.91 (3 H, t, J =7.3 Hz), 1.24
(3 H, t J = 7.1 Hz), 1.47 - 164 (2 H, m), 2.55 - 2.66
(2 H, m), %1.24 (2 H,q,J=7.1Hz), 559 (2 H, s), 6.47 (1 H, s), 7.61
(2 H,t,J =ll 7.6 Hz), 7.70 - 7.80 (1 H, m), 8.06 - 8.17 (2 H, m).
Ejemplo dé.\ Referencia 55.
Producciénl\ de etil 3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-6-
propil-4,5-dl\ihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

}

Me. CO.Et
eN < 2
x~OH

Una me?cla del compuesto del Ejemplo de Referencia 54 (7.00
g, 19.3 mmo!), etil éster de sarcosina, clorhidrato (5.94 g, 38.7
mmol), trietilz;lmina (29.7 ml, 193 mmol) y etanol (100 ml) se agitd
durante 2 dial“s en condiciones‘ de reflujo. La mezcla se concentré
bajo presién ﬁle-ducida, se agreg6é agua (200 ml) al residuo, y la

|
1

|
}

(8%
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m%zcla se acidifico con acido clorhidrico 5N (3 ml). El sdlido
pr%acipitado se recolectd por filtracién, y se lavdé con agua y hexano-
acétato de etilo para dar el compuesto del titulo (5.70 g, 74%) como
unl‘gsélido blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.92 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.31
(3 H t, J =7.1 Hz), 1.50 - 1.65 (2 H, m), 2.49 - 2.57 (2 H, m), 3.78
(3 H s), 430 (2 H, q, J =7.1 Hz), 5.52 (2 H, s), 6.45 (1 H, s), 7.60
(2 H t, J =7.5 Hz), 7.68 - 7.78 (1 H, m), 8.07 - 8.15 (2 H, m), 8.90
(1 Hl“, s amplio).
Ejen{plo de Referencia 56.
Prodlll;ccién de etil 3-etoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-6-
propii-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

Me CO,Et
N~
.

Me N0
5

Ul:na mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 55 (1.00
g, 8.08‘\ mmol), sulfato de dietilo (397 ul, 3.03 mmol), carbonato de
potasiolil(1.05 g, 7.57 mmol) y acetona (20 ml) se agitdé durante 15
hrs en c;londiciones de reflujo. Agua (30 ml) se agregdé a la mezcla, y
el sé|id§ precipitado se recolectd por filtraciéon, y se lavé con agua y
acetato lide etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (876 mg,
82%) cor%no un solido blanco.

1H-."RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 0.93 (3 H, t, J=7.3 Hz), 1.23
(3 H, t, J‘li= 7.0 Hz), 1.30 (3 H, t, J =7.1 Hz), 1.52 - 1.66 (2 H, m),
2.51 - 2.5“:8 (2 H, m), 3.83(3H,s),4.14 (2 H,q,J=7.1Hz), 4.26 (2
H, q, J= ‘\‘7.1 Hz), 5.54 (2 H, s), 6.51 (1 H, s), 7.61 (2 H,t, J=7.6
Hz), 7.69 7.77 (1 H, m), 8.08 - 8.15 (2 H, m).
Ejemplo dé Referencia 57.

1

Producciéri\ de acido 3-etoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-6-

}

|

{38
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|
propil-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.
\

Me, COH
OEt

!
" A solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 56 (850
mg, \2.00 mmol) y solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio (2 ml)
en etanol (14 ml) se agité a 6°C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 5N, y
el sélido precipitado se recolectd por filtracion. El sélido obtenido
se I?vé con agua, y se secO bajo presion reducida para dar el
comﬁuesto del titulo (705 mg, 89%) como un polvo blanco.

""H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 0.93 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1,21
(3 H,:t, J=7.0Hz), 1.50 - 1.66 (2 H, m), 2.50 - 2.58 (2 H, m), 3.83
(3 H,s), 415 (2 H, q, J =7.1 Hz), 5.54 (2 H, s), 6.50 (1 H, s), 7.61
(2 H,'t, J=7.6 Hz), 7.69 - 7.78 (1 H, m), 8.08 - 8.16 (2 H, m), 12.42
(1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 58.
Produccién de etil 6-etiI-3-(2-f|uoroetoxi)-1-metil-4-oxo-5-(2-oxo-2-.
fenile\til)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxiIato.

Me  CO,Et

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el

|
compuesto del titulo (649 mg, 77%) se obtuvo como un polvo blanco
l

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (750 mg, 1.96

mmol)| DBU (440 pl, 2.94 mmol) y 1-fluoro-2-yodoetano (512 mg,
i
\
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2.94 mmol).

!1H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1,19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.30
(3H,t, J=7.1 Hz), 2.58 (2 H, q,J=7.3 Hz), 3.85 (3 H, s), 4.26 (2
H, q,lJ = 7.1 Hz), 4.32 - 4.36 (1 H, m), 4.42 - 4.47 (1 H, m), 4.53 -
4.59 1(1 H, m), 469 - 4.75 (1 H, m), 5.58 (2 H, s), 6.51 (1 H, s), 7.61
(2 Hlt J=7.6 Hz),7.70 - 7.77 (1 H, m), 8.08 - 8.14 (2 H, m).
Ejemplo de Referencia 59.

Prodlfccién de acido 6-etil-3-(2-fluoroetoxi)-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-

\
2-fenf|etil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

A solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 58 (620
mg, 1.45 mmol) y solucion acuosa 8N de hidréxido de sodio (1 ml)
en etanol (7 ml) se agité a 6°C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se diluydé con agua, se acidificéo con acido clorhidrico 5N, y
el sélido precipitado se recolectdé por filtracion. El sélido obtenido
se lavé con agua, y se secO bajo presiéon reducida
para dar el compuesto del titulo (470 mg, 56%) como un polvo
blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.58
(2 H,Iq, J =7.3 Hz), 3.85 (3 H,s), 432-4.36(1H, m), 442 - 4.47
(1 H,im), 4.54 - 459 (1 H, m), 470 - 4.74 (1 H, m), 5.58 (2 H, s),
6.50 (1 H, s), 7.61 (2 H, t, J=7.6 Hz), 7.70 - 7.77 (1 H, m), 8.09 -

8.15 (2 H, m), 12.48 (1 H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 60.

(W
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Produccién de etil 6-etil-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato .

! Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (1.00

g/ 2.61 mmol), 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (1.29 ml, 13.1 mmol),

l

carbonato de cesio (4.27 g, 13.1 mmol) y dimetil sulféoxido (10 ml)

se agité a 10°C durante 5 hrs. La mezcla de reaccion se filtro, el
l

filtrado se diluyé con acido clorhidrico 1N (30 ml), y la mezcla se
x

ex‘ltrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
sa‘\lmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo
pr%sién reducida. El residuo se purificé por cromatografia con gel
de‘\aminosilice (eluato; hexano/acetato de etilo=9/1 - 0/10) para dar

el icompuesto del titulo (278 mg, 23%) como un sélido blanco.
|

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.28

(3 H, t, J=7.1Hz), 259 (2H,q,J=7.3Hz), 3.86 (3 H, s), 4.26 (2
H, h, J=7.1Hz), 483 (2 H,q,J=9.3Hz), 562 (2H, s), 6.56 (1H,

|

s), 7.61 (2 H, t, J=7.5Hz), 770 - 7.78 (1 H, m), 8.08 - 8.14 (2 H,
|

m).,

|
Ejemplo de Referencia 61.

Produccién de acido 6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
i

carboxilico.
|

|
|

|
|
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A solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 60 (270

mig‘, 0.581 mmol) y soluciéon acuosa 8N de hidréxido de sodio (1 ml)
en etanol (7 ml) se agitd a 6°C durante 1 hrs. La mezcla de reaccidén
sé diluyé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 5N, y el sélido
pAecipitado se recolecté por filtracién. El sdélido obtenido se lavo
co‘n agua, y se secd bajo presiéon reducida para dar el compuesto
dél titulo (235 mg, 93%) como un polvo blanco.

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.58
(2‘ H,q,J=7.3 Hz), 3.86 (3 H,s), 482 (2H,q,J=9.2Hz), 561 (2
H, s), 6.54 (1 H, s), 761 (2 H,t J=7.6 Hz), 7.70 - 7.77 (1 H, m),
8.07 - 8.16 (2 H, m), 12.74 (1 H, s amplio).
Ejlemplo de Referencia 62.

|

Produccién de etil 4-cloro-2-0x0-1,2.5.6.7.8-hexahidroquinolin-3-

carboxilato.
| Cl

s
| N° O

H

Una mezcla de etil 4-hidroxi-2-0x0-1,2,5,6,7,8-
hexahidroquinolin-3-carboxilato (26.0 g, 110 mmol) y oxicloruro de
fosforo (51.3 ml) se agitd a 13°C durante 1.5 hrs. Luego de enfriar,
la imezcla de reaccion se concentré bajo presién reducida, y ice se
ag{egé al residuo. La mezcla se neutralizé con solucién de
hicirégeno carbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. El
ex"cracto se lavo en forma consecutiva con solucion de hidrogeno
ca‘rbonato de sodio, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
ma'gnesio, y se concentrdé bajo presién reducida. El residuo se
redolecté por filtracién, y se lavé con acetato de etilo-hexano para
dar el compuesto del titulo (4.65 g, 17%) como un sélido blanco.

| "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.25 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.61

- 174 (4 H, m), 2.37 -2.45 (2 H, m), 2.51-2.57 (2 H, m), 424 (2 H,

(a2
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q, J =7.2 Hz), 12.09 (1 H, s).
Ejemplo de Referencia 63.
Produccién de etil 4-cloro-2-oxo0-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1,2,5,6,7,8-

|
hexahidroquinolin-3-carboxilato.

Cl

I s« CO,Et
N0

| 0

" Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 4, el
com‘Puesto del titulo (710 mg, 16%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 62 (3.00 g, 11.7
mmo‘\l), hidruro de sodio (60% en aceite, 516 mg, 12.9 mmol) y
brom{_uro de fenacilo (2.57 g, 12.9 mmol).

‘I1H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.25 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.60 -
1.80‘-‘(4H, m), 2.50 - 2.65 (4H, m), 4.26 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.66 (2H,
s), 7."_61 (2H, t, J =7.3 Hz), 7.74 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.09 (2H, d, J =
7.3 Hiz). .

Ejem‘plo de Referencia 64.
'Produiccién de etil 3-hidroxi-4-o0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5,6,7,8,9-

hexahidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.
|
CO,Et
.~ CH

! |
( N

(oMo

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, el
compuesto del titulo (751 mg, 100%) se obtuvo como un polvo
blancol\ a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 63 (690
mg, 1."185 mmol), 20% soluciéon (1.26 g, 3.69 mmol) de etéxido de

sodio en etanol, tioglicolato de etilo (486 pl, 4.43 mmol) y etanol (15
|
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mi). ‘

;‘HH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.29 (3H,t, J = 7.0 Hz), 1.65 -
1.85‘,“(4H, m), 2.50 - 2.65 (4H, m), 4.28 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.72 (2H,
s), 7“".62 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.73 - 7.78 (1H, m), 8.10 - 8.13 (2H, m),
10.3;"9 (1H, s).

Ejen“"lplo de Referencia 65.
Pro‘f[duccién de etil 3-metoxi-4-ox0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5,6,7,8,9-

hex‘ahidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato .
' CO,Et

I

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
cf‘ompuesto del titulo (238 rﬁg, 31%) se obtuvo como un polvo blanco
é partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 64 (740 mg, 1.80
%nmol), yodometano (168 ul, 2.70 mmol), DBU (404 ul, 2.70 mmol) y
;"DMF (15 ml).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.65 -
‘!‘1.85 (4H, m), 2.45 - 2.65 (4H, m), 3.89 (3H, s), 4.29 (2H, q, J = 7.0

Hz), 6.67 (2H, s), 7.62 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.75 (1H, t, J = 7.3 Hz),
;" 8.11 (2H, d, J = 7.3 Hz).
’ Ejemplo de Referencia 66.
Produccién de acido 3-metoxi-4-ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5,6,7,8,9-
hexahidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

CO,H

V4
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|

A solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 65 (220
mg, ‘0.517 mmol) y solucion acuosa 8N de hidroxido de sodio (1 ml)
en e[tanol (7 ml) se agitd a é°C durante 1 hrs. La mezcla de reaccién
se acidificé con acido clorhidrico 6N (1.5 ml), y el sélido precipitado
se r‘ecolecté por filtracién. El s6lido obtenido se lavé con agua, y se
secd bajo presion reducida para dar el compuesto del tituio (162
mg, [79%) como un polvo blanco.

| "TH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.66 - 1.88 (4H, m), 2.52 -
2.61[ (4H, m), 3.86 (3H, s), 5.66 (2H, s), 7.62 (2H, t, J = 7.6 Hz),
7.70 - 7.79 (1H, m), 8.03 - 8.11 (2H, m), 13,12 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 67.

Proéuccién de etil 4-cloro-3-hidroxi-6-metiltieno[3,2-c]piridin-2-

carb"oxilato.

CO,Et

P
|

| X OH
\ s

Me N Cl

|
A una suspension de etil 2,4-dicloro-6-metilpiridin-3-

carboxilato (10.0 g, 42.7 mmol) en acetonitrilo (45 ml) se agregaron
carbonato de potasio (8.85 g, 64.1 mmol) y tioglicolato de etilo
(4.@8 mi, 42.7 mmol), y la mezcla se agité durante 15 hrs en

condiciones de reflujo. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua
|
(150 ml), acido clorhidrico 6N (15ml) se agreg6 y la mezcla se agitd

durante 30 min. El solido precipitado se recolectdé por filtracién, se

Iavp con agua y etanol-diisopropil éter (1/1), y se secéd bajo presién

reducida para dar el compuesto del titulo (10.9 g, 94%) como un
|

polvo blanco.

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.54

(3H, s), 4.36 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.87 (1H, s), 10.75 (1H, s).

|as
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Ejemplo de Referencia 68.
Producciéln de etil 4-cloro-3-etoxi-6-metiltieno[3,2-c]piridin-2-
|
carboxilat%o.
COzEt
N
| N OEt
-~
Me N Cl

Del' mismo mbodo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
compueséo del titulo (4.30 g, 78%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir qel compuesto del Ejemplo de Referencia 67 (4.97 g, 18.3
mmoli), DBU (4.10 ml, 27.3 mmol) y yodoetano (2.19 ml, 27.3 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.43

|
(3H, t, Jr= 7.1 Hz), 2.54 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.34 (2H,
q,J =7.1 Hz), 7.92 (1H, s).
Ejemplo 'de Referencia 69.
Producci‘.én de acido 4-cloro-3-etoxi-6-metiltieno[3,2-c]piridin-2-

!
carboxilico.
|

COH

\

OEt

|
| Me N Cl

S
~
/

Una soluciéon mixta del compuesto del Ejemplo de Referencia
68 (4.3(5 g, 14.3 mmol) y solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio
(15 mI)J en THF (22 ml)-etanol (22 ml) se agité durante 5 hrs en
condiciones de reflujo. La mezcla de reaccién se acidificé con acido
clorhidrico 6N (22 ml) y el soélido precipitado se recolecté por

filtracion. EI sélido obtenido se lavé con agua, y se secd bajo

|
presic‘mi reducida para dar el compuesto del titulo (3.80 g, 97%)
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como un polvo blanco.

"H-RMN ;“ (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.40 (3H, t, J = 6.9
Hz), 2.54 (3H‘J‘, s), 4.26 (2H, g, J = 6.9 Hz), 7.90 (1H, s), 13.65 (1H,
s). |
Ejemplo de R“‘eferencia 70.
Produccién de 4-cloro-N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6-

dimetiltieno[f‘?;,Z-c]piridin-2-carboxamida

Et
\
N—Et
‘ O /—/
J N\
! s Me
: ) OE
\' l \ t
v‘ /
: Me N Cl

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto
del titulo;“ (800 mg, 59%) se obtuvo como un aceite incoloro
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 69 (1.00 g,
3.68 mm“ol) y N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina (773 ul, 4.78
mmol). |

1H-‘C‘RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.65 - 1.10 (6H, m),
1.33 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.20-2.70 (6H, m), 2.53 (3H, s),
3.04 (3‘5‘H, s), 3.35 - 3,65 (2H, m), 4.05 - 4.20 (2H, m), 7.89
(1H,s).;y
Ejempl;'; de Referencia 71.

Produc;“cién de etil 4-cloro-3-hidroxi-6.7-dimetiltieno[3,2-c]piridin-2-

carbox‘f‘ilato.
‘ CO,Et

\

Me OH

S
AN
I -~

Me N Cl
;'Una solucion al 20% (1.73 g, 5.08 mmol) de etéxido de sodio

en e‘"tanol se diluyé con etanol (5 ml), se agregd6 y tioglicolato de

i

(2%
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etilo {610 mg, 5.08 mmol). Se agrego etil 2,4-dicloro-5.6-
dimetilpiridin-3-carboxilato (630 mg, 2.54 mmol) a la mezcla, y .la
mezcla" se agitéo a temperatura ambiente durante 18 hrs. Se agregd
acido clorhidrico 2N (3 ml) a la mezcla de reaccién y la mezcla se
reparti‘b entre salmuera y acetato de etilo. La fase organica se secd
sobre éulfato de magnesio y concentré. El sélido obtenido se lavd
con dii‘sopropil eter-hexano, y secé bajo presién reducida para dar
el combuesto del titulo (374 mg, 52%) como un polvo blanco.
1I‘-I-RMN (300 MHz, CDClI3) &: 1.43 (3H, t, J = 7.2 Hz),
2.40 (3H, s), 2.61 (3H, s), 4.44 (2H, gq, J = 7.2 Hz), 10.63
(1H, s)".

Ejemplo de Referencia 72.

Produccién de etil 4-cloro-3-etoxi-6.7-dimetiltieno[3,2-c]piridin-2-

carboXiIato .
CO,Et

\

Me OEt

S
2
| P

‘ Me N Cl

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
compuesto del titulo (350 mg, 91%) se obtuvo como un sélido
blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 71 (350
mg, 1.22 mmol), DBU (380 mg, 2.02 mmol) y yodoetano (315 mg,
2.02 n?mol).

1!H-RMN (300 MHz, CDClI;3) &: 1.43 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.54

(3H, t, J = 7.2 Hz), 2.42 (3H, s), 2.60 (3H, s), 4.31 (2H, q, J = 7.2

Hz), 4.41 (2H, q, J = 7.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 73.

Produccién de &acido 4-cloro-3-etoxi-6.7-dimetiltieno[3,2-c]piridin-2-

carboxilico.
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CO.H

\

Me
| |
| Me” N~ ~cCl
|

S
S OEt
o

Un‘.a solucién mixta del compuesto del Ejemplo de Referencia
72 (250Ilmg, 0.80 mmol) y soluciéon acuosa 4N de hidroxido de sodio
(2 ml) e_‘n THF (2 ml)-etanol (1 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 18 hrs. La mezcla de reaccion se repartio entre acido
clorhidrico 1N y acetato de etilo, y la fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio y concentré bajo presién reducida para dar el
compue%to del titulo (210 mg, 92%) como un sélido blanco.

1H_X-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.40
(3H, s),;2.53 (3H, s), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz).
EjempI? de Referencia 74.

Produccion de 4-cloro-N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6.7-

trimetiltieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida.
[ Et

N
N—Et
o] /'——/
| N,
_ S \ Me
!
Me X OEt
| [
Me N Cl

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(230 mg, 79%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del
compu‘esto del Ejemplo de Referencia 73 (210 mg,

|
0.73 mmol) y N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina (144 mg, 1.10
i

mmol),
\

'"H-RMN (300 MHz, CDCls) 5: 0.80 - 1.10 (6H, m), 1.42 (3H, t,
J = 6.9 Hz), 2.30 - 2.50 (5H, m), 2.60 - 2.80 (7H, m), 3.19 (3H, s),
3.45 -13.70 (2H, m), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz).

Ejemp[lo de Referencia 75.
|
|
I
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Produccién de etil 3-hidroxi-6-metil-4-oxo0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

CO,Et

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, el
compuesto del titulo (8.31 g, 88%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 32 (8.50 g, 25.5
‘mmol), tioglicolato de etilo (6.70 ml, 61.1 mmol), una solucién al
20% (17.3 g, 51.0 mmol) de etéxido de sodio en etanol y etanol (100
mi).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.28 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 2.33
(3 H,s), 427 (2 H,q,J =7.1 Hz), 571 (2 H, s), 6.93 (1 H,d, J=
0.9 Hz),|7.62 (2 H,t, J=7.5Hz), 7.69-7.83 (1 H, m), 8.01-8.21(2

H, m), 10.34 (1 H, s).

Ejemplo Ede Referencia 76.
Produccion de etil 3-metoxi-6-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxilato.
CO,Et
P
2
|
Me™ N

OMe

O
o

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 75 (3.00
g, 8.08 mmol), sulfato de dimetilo (4.58 ml, 48.4 mmol), carbonato

de pdtasio (3.35 g, 24.2 mmol) y acetdna (60 ml) se agitdé durante 3

dias en|condiciones de reflujo. Se agregé agua (120 ml) a la

mezcla, y el solido precipitado se recolectd por filtraciéon, y se lavo
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con agua, etanol y acetato de etilo para dar el compuesto del titulo

(2.45 g, 79%) como un sélido blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.30 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 2.31
(3H,s), 3.88(3H,s) 428 (2H,q,J=7.2Hz), 566 (2H,s), 6.85
(1 H,d, J=0.8 Hz), 7.68 - 7.67 (2 H, m), 7.70 - 7.80 (1 H, m), 8.06
‘ 8.15 (2 H, m).

Ejemplo de Referencia 77.
I?roduccién de etil 3-etoxi-6-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
c!!ihidrotieno[3,2-c]piridin—2—carboxi|ato.
| CO, Et
P
X ~OEt

| I
Me N0
o

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el
c!ompuesto del titulo (585 mg, 54%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 75 (1.00 g, 2.69
mmol), DBU (604 pi, 4.04 mmol) y yodoetano (323 ul, 4.04 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.23 - 1.35 (6 H, m), 2.31 (3
H, s), 414 (2H,q, J=7.0Hz), 4.27 (2 H,q,J=7.1Hz), 5.67 (2 H,
s‘), 6.84 (1 H,d, J=0.8 Hz), 7.57 - 7.67 (2 H, m), 7.71 - 7.79 (1 H,
m), 8.07 - 8.15 (2 H, m).

Ejemplo de Referencia 78.

P}roduccién de acido 3-metoxi-6-metil-4-ox0-5-(2-0ox0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxi|ico.

| CO,H
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (1.25 g, 67%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 76 (2.00 g, 5.19
mméofl), solucién acuosa 8N de hidroxido de sodio (3 ml) y etanol (21
ml)i.

'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 2.31 (3 H, m), 3.86 (3 H, s),
5.66 (2 H,s), 683 (1H,d,J=0.8Hz), 7.58-7.68(2H, m), 7.71 -
7.80 (1 H,. m), 8.08 - 8.17 (2 H, m), 13.07 (1 H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 79.
Produccién de acido 3-etoxi-6-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (311 mg, 67%) se obtuvo como un polvo blanco
a p;artir del compuesto del Ejemplo de Referencia 77 (500 mg, 1.25
mmiol), solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio (1 ml) y etanol (7
mi).

" "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 3: 1.27 (3 H, t, J = 7.0 Hz), 2.30
(3H,s),414 (2 H,q,J =7.0Hz), 5.66 (2 H, s), 6.82(1H,s), 7.58 -
7.66 (2H, m), 7.71-7.79 (1 H, m), 8.08 - 8.17 (2 H, m), 13.05 (1 H,
s amplio).

Ejemplo de Referencia 80.

Produccion de etil 4-hidroxi-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-

carboxilato.

2ol -
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A una solucién de malonato de dietilo (68.0 g, 0.425 mol) en

|

DMF (400 ml) se agregd hidruro de sodio (66% en aceite, 10.8 g,
|

0.30 mol) enfri6 con hielo, y la mezcla se agité a la misma
|

temperatura durante 5 min y a temperatura ambiente durante 15
rhin. Se agregdé anhidrido N-metilisatoico (50.8 g, 0.287 mol) a la
n‘gezcla resultante en pequefias porciones, y la mezcla se agité a
12°C durante 3 hrs. Se agreg6 diisopropil éter (500 ml) a la mezcla

de reaccién, y el sélido precipitado se recolectd por filtraciéon y se
|

lavé con diisopropil éter. El sélido obtenido se suspendié en una
n‘{ezcla de metanol (250 ml) y agua (500 ml), se agregdé acido
cl"lorhidrico 5N (60 ml) gota a gota, y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con agua,

i

y concentrd bajo presion reducida. El residuo se lavd con diisopropil
i

éter para dar el compuesto del titulo (41.4 g, 58%).
|

| "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.49 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.66
(3?—1, s), 4.51 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.23 - 7.30 (1H, m), 7.32 (1H, d, J
= 87 Hz), 7.69 (1H, ddd, J = 8.7, 7.1, 1.6 Hz), 8.19 (1H, dd, J = 8.0,
1.6 Hz), 14.21 (1H, s).

Ejémplo de Referencia 81.

Produccion de etil 4-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-

|
carboxilato.
cl

; ©\)\/\[002Et
‘ N0

i
Me

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 80 (58.0
d, ¢.235 mol) y oxicloruro de fésforo (33 ml, 0.35 mol) se agité a

11°C durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré bajo

203



193

pr?sién reducida, y se agregaron agua helada y acetato de etilo. La
faée organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etiﬁo. La fase organica combinada se lavé con agua, soluciéon 1N de
hidiréxido de sodio (3 veces) y agua, y se concentré bajo presién
redl\ucida. El residuo se cristalizé6 a partir de acetato de etilo-
diisiopropil éter para dar el compuesto del titulo (47.7 g, 76%).

|

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 3: 1.42 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.73

(3H, s), 4.48 (2H, q, J

7.1 Hz), 7.35 (1H, ddd, J = 8.7, 7.1, 1.0

Hz):_ 7.30 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.68 (1H, ddd, J = 8.7, 7.1, 1.4 Hz),

8.07\\ (1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz).

Ejenlqplo de Referencia 82.

Produccién de etil 3-hidroxi-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-
\

c]lquinolin-2-carboxilato.
|

* CO,Et
‘ S
™ \ OH
N~ S0

|

‘Una solucién al 20% (23.2 g, 68 mmol) de etéxido de sodio en

etanol se diluyé con etanol (70 ml), se agrego tioglicolato de etilo
|

(9.0 ml, 82 mmol) a la solucién obtenida, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 min. El compuesto del Ejemplo de

l

Referencia 81 (9.04 g, 34.0 mmol) se agreg6 a esta mezcla, y la
mezcl‘{a se agitdo a temperatura ambiente durante 4 hrs. La mezcla de
reaccil*én se neutralizé con agua helada y acido clorhidrico 2N (40
ml) enfrio con hielo, y la mezcla se extrajo dos veces con
cloroférmo. La fase organica combinada se lavé con agua vy
salmuera, se secd sobre suifato de sodio, filtré, y concentré bajo
presiéh reducida. El| residuo se recristalizé a partir de THF-
diisopr‘-\owpil éter para dar el compuesto del titulo (9.12 g, 88%).

"H-RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.76



194

|
(3H, s), 4.41 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.34 (1H, ddd, J = 7.9, 7.2, 0.8

Hz), 7.34% - 7.39 (1H, m), 7.63 (1H, ddd, J = 8.6, 7.2, 1.4 Hz), 7.83

(1H, dd, Y = 7.9, 1.4 Hz), 10.76 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 83.

Producci‘f':n de etil 3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-
|

clquinolin-2-carboxilato.

CO,Et

A uha suspensién del compuesto del Ejemplo de Referencia 82
(3.04 g, 10.0 mmol) en DMF (30 ml) se agregdé DBU (1.65 mi, 11

mmol), y se agregé yodometano (0.81 ml, 13 mmol) a la solucién

|

obtenida enfri6 con hielo. La mezcla resultante se agité a
temperatdra ambiente durante 21 hrs, se agregdé agua y el soélido
precipitad‘o se recolectdé por filtracién. Esto se disolvié en etanol
con calor, se traté con carb6n activado, se filtré, y concentré bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, y la
mezcla se lavé con agua y solucién 0.5N de hidréxido de sodio, se
filtré a tTavés de celite (nombre comercial), se lavé en forma
adicional aos veces con agua, y concentré bajo presion reducida. ElI
residuo | se recristalizo a partir de
etanol-diiéopropil éter para dar el compuesto del titulo (1.51 g,
48%).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.76
(3H, s), 4.14 (3H, s), 4.40 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.24 - 7.31 (1H, m),
7.31 (1H, \‘d, J = 8.7 Hz), 7.59 (1H, ddd, J = 8.7, 7.3, 1.5 Hz), 7.84
(1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz).
Ejemplo dé Referencia 84.

Producciér“n de acido 3-metoxi-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

|

2.0S
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clquinolin-2-carboxilico.

A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 83
(1.9“\0 g, 5.99 mmol) en THF (20 ml) y etanol (20 ml) se agregod
solul‘.cic’)n 5N de hidréxido de sodio (2.4 ml, 12 mmol). La mezcla
resul\ltante se agité a temperatura ambiente durante 1.5 hrs. Se
agreéé acido clorhidrico 1N (13 ml)- a la mezcla de reaccién,
y ell-lsélido precipitado se recolecté por filtracién, y recristalizo
a pa‘llrtir de metanol para dar el compuesto del titulo (1.14 g,
66%)."‘

?H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 3.66 (3H, d, J = 1.1 Hz), 3.95
(3H, s) 7.30 - 7.37 (1H, m), 7.58 - 7.71 (2H, m), 7.94 - 8.00 (1H,
m). ‘

Ejempio de Referencia 85.
Produélcién de etil 3-(benciloxi)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxilato.

\ CO,Et
| S
‘ \\ o)
o T

}

A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 82
(1.00 g, 3.30 mmol) en DMF (10 ml) se agregé DBU (0.592 ml, 3.96

mmol), y se agregd bencilbromuro (0.510 mil, 4.29 mmol) a la

solucion  obtenida. La mezcla resultante se agité a temperatura

i

ambiente durante 15 hrs. Se agregaron acetato de etilo y agua a la

mezcla de reaccién y la fase organica se separ6. La fase acuosa se

extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada
L

|
L
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se lavo con agua y soluciéon 0.5N de hidréoxido de sodio, se filtré a
través de Celite (nombre comercial), se lavé en forma adicional con

agua, y concentré bajo presién reducida. El residuo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (eluato; acetato de

etilo/hexano=1/4 - 1/2 - 2/1) para dar el compuesto del titulo (980
mg, 75%).

, J = 7.2 Hz), 3.78
(3H, s), 4.36 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.34 (2H, s), 7.24 - 7.34 (5H, m),

"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) &5: 1.36 (3H, t

7.59 (1H, ddd, J = 8.6, 7.1, 1.4 Hz), 7.63 - 7.69 (2H, m), 7.85 (1H,

' dd, J =7.8, 1.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 86.

. Produccioéon de etil 3-butoxi-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

. clquinolin-2-carboxilato.

\ CO,Et
S

\ \\ 0]

| o L

l Me

|

A una suspensioén del compuesto del Ejemplo de Referencia 82

i(1.00 g, 3.30 mmol) en DMF (10 ml) se agregé DBU (0.592 ml, 3.96

|

mmol), y se agregd 1-yodobutano (0.488 ml, 4.29 mmol) a la

|
soluciéon obtenida. La mezcla resultante se agité a temperatura

1

ambiente durante 15 hrs. Se agregaron acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccidén, la fase organica se separd, y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica combinada
|

se lavé con agua y solucion 0.5N de hidroxido de sodio, se filtré a

l
tr*‘avés de Celite

(nombre comercial), se lavé en forma adicional con agua, y

concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico por

cromatografia en columna de gel de silice (eluato; acetato de

et%lo/hexano=1/4 - 1/2 - 2/1) para dar el compuesto del titulo (1.05

1

i
20X
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g,189%).

~ "H-RMN (300 MHz, CDCIz) &5: 1.01 (3H, t, J = 7.5 Hz),
1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.50 - 1.66 (2H, m), 1.87 - 1.99
(2H, m), 3.74 (3H, s), 4.28 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.39 (2H, q, J =
7.2 Hz), 7.27 (1H, ddd, J = 8.0, 7.1, 0.9 Hz), 7.30 (1H, d,
J = 8.1 Hz), 7.58 (1H, ddd, J = 8.6, 7.1, 1.4 Hz), 7.81 - 7.86 (1H,
m).:‘
Ejerhplo de Referencia 87.
Prod\luccién de etil 5-metil-4-oxo0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

|

A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 82
(1.00‘l\g, 3.30 mmol) en DMF (20 ml) se agregé DBU (1.18 ml, 7.89
mmol)‘\, y 4-(clorometil)piridina clorhidrato (704 mg, 4.29 mmol) se
agrech? a la solucion obtenida. La mezcla resultante se agité a
tempefatura ambiente durante 18 hrs, a 45°C durante 2 hrs, y a 6°C
duranté 18 hrs. Se agregaron DBU (1.18 ml, 7.89 mmol) y 4-
(clororﬁetil)piridina clorhidrato (704 mg, 4.29 mmol), y la mezcla se
agité , a 6°C durante 10 hrs. Se agregaron
clorofo%mo y agua a la mezcla de reaccién, la fase organica se
separé,\ y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica
combinégda se lavéd con agua, y concentro bajo
presic’m‘l‘ reducida. El residuo se cristalizé a partir de acetato de
etilo—dii$opropil éter para dar el compuesto del titulo (678 mg, 53%).

1HL‘RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.77

(3H, s),“4.37 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.36 (2H, s), 7.27 - 7.34 (1H, m),
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7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.58 - 7.65 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J = 7.8,
12 Hz), 8.61 - 8.65 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 88.

Prloduccién de etil 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-0x0-4,5-

f
dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxilato.

|

| A una suspensién del compuesto del Ejemplo de Referencia 82

(1I‘.00 g, 3.30 mmol) en DMF (20 ml) se agreg6 DBU (1.18 ml, 7.89
m‘mol), y se agregd 4-(2-cloroetil)morfolina, clorhidrato (798 mg,
4]29 mmol) a la solucion obtenida. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 17 hrs. Se agregaron cloroformo vy
a‘gua a la mezcla de reaccién y la fase organica se separ6. La fase
acuosa se extrajo con cloroformo. La fase orgadnica combinada se
Ia‘vé con agua, y concentré bajo presiéon reducida. El residuo se
recristalizé a partir de acetato de etilo-diisopropil éter para dar el
CPmpuesto del titulo (2.16 g, 85%).

'H-RMN (300 MHz, CDCIl;) &: 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.63
(AH, amplio t, J = 4.7 Hz), 2.96 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.72 (4H, mplio
t/ J = 4.7 Hz), 3.74 (3H, s), 4.38 (2H, q, J = 7.1 Hz)’, 4.43 (2H, t, J =
5.7 Hz), 7.24 - 7.31 (1H, m), 7.30 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.58 (1H, ddd,
J=85,7.2,1.5Hz), 7.81-7.86 (1H, m).
éjemplo de Referencia 89

Produccion de etil 5-metil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,Et

209
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A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 82
(1“.00 g, 3.30 mmol) en DMF (20 ml) se agregé DBU (0.740 ml, 4.95

mhol), y 2-(bromometil)tetrahidrofurano (90% que contiene) (0.617

I

mi, 4.9 mmol) se agregdé a la solucion obtenida. La mezcla

!

resultante se agité a 4°C durante 19 hrs y a 8°C durante 23 hrs, se
agregaron DBU (0.740 ml, 4.95 mmol) y 2-

I
(bromometil)tetrahidrofurano (90% que contenia) (0.617 ml, 4.9

!
mmol), y la mezcla se agité a 8°C durante 66 hrs. Se agregaron

acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccidon y la fase organica

se separ6. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavé con solucion 0.5N de hidroxido de

I

éodio, se filtr6 a través de Celite (nombre comercial), se lavé con
;gua, y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purifico
L‘)OI‘ cromatografia en columna de gel de silice (eluato; acetato de
étilo/hexano=3/17 - 2/1) y se cristalizé a partir de acetato de etilo-
diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (821 mg, 64%).

| '"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.84 -
"2.19 (4H, m), 3.74 (3H, s), 3.76 - 3.85 (1H, m), 3.89 - 3.98 (1H, m),
“'4.22 - 4.49 (5H, m), 7.27 (1H, ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz), 7.39 (1H,

'd, J = 8.1 Hz), 7.58 (1H, ddd, J = 8.6, 7.1, 1.4 Hz), 7.81 - 7.86 (1H,

''m).

Ejemplo de Referencia 90.
' Produccion de etil 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-0x0-4,5-
. dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

CO,Et

i
: S
oAl
N™ "0 OEt
Me

o
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a suspensién del compuesto del Ejemplio de Referencia 82

|
(1.90 g, 3.30 mmol) en DMF (20 ml) se agregé DBU (1.48 ml, 9.90

mm?I), y 1-bromo-2-etoxietano (1.12 ml, 9.93 mmol) se agregd a la

soluciéon obtenida. La mezcla resultante se agitéo a 6°C durante 24
l

hrs. Se agregaron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion,
l

la fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato
|

de etilo. La fase organica combinada se lavé con solucion 0.5N de
|

hidroxido de sodio, se filtr6 a través de Celite (nombre comercial),
\

se lavé en forma adicional con agua, y se concentrdé bajo presién
\

reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
\

de s:ilice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/4 - 1/1) y se cristaliz6 a
\

partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo
l

(986 mg, 80%).
\
‘1H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.19 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.43

|

(3H, t, J = 7.1 Hz), 3.59 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.74 (3H, s), 3.93 (2H,
\

t, J = 5.0 Hz), 4.40 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.46 (2H, t, J = 5.0 Hz), 7.26
i

-7.31 (1H, m), 7.30 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.58 (1H, ddd, J = 8.5, 7.2,
\

1.4 Hz), 7.84 (1H, dd, J = 8.0, 1.4 Hz).
\

Ejempio de Referencia 91.
\
Produccién de acido 3-(benciloxi)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

c]lquinolin-2-carboxilico.

COH
| S
\\ (0]
e )

A una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 85

(867 !mg, 2.20 mmol) en THF (7 ml) y etanol (7 ml) se agregéd

solucéén acuosa 5N de hidréxido de sodio (0.88 ml, 4.4 mmol). La

mezc;a resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 hrs.

Se ag;regé acido clorhidrico 1N (5.0 ml) a la mezcla de reaccién, y
|

el sdlido precipitado se recolecté por filtracién, se lavé con agua, y
|

2.1)
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se secd al aire para dar el compuesto del titulo (665 mg, 83%).
[ 'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 3.69 (3H, s), 5.22 (2H, s),
7.30 - 7.31 (4H, m), 7.57 - 7.72 (4H, m), 7.98 (1H, d, J = 8.1 Hz),
113.31 (1H, s amplio).

' Ejemplo de Referencia 92.

' Produccion de 4&cido 3-butoxi-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

COH
S
CK% °
'Tl O \\\\Me
Me

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 86

| c]quinolin-2-carboxilico.

[

(923 mg, 2.57 mmol) en THF (7 ml) y etanol (7 ml) se agregd
| solucién acuosa 5N de hidroxido de sodio (1.0 ml, 5.0 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs.
acido clorhidrico 1N (6.0 ml) se agregd a la mezcla de reaccion, y el
sdlido precipitado se recolectdé por filtracién, se lavé con agua, y se
seco al aire para dar el compuesto del titulo (872 mg, cuantitativo).
"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.41 -
1.55 (2H, m), 1.71 - 1.82 (2H, m), 3.65 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6
Hz), 7.32 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.54 - 7.70 (2H, m), 7.91 - 7.98 (1H,
m), 13.21 (1H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 93.
Produccién de acido 5-metil-4-oxo0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

A una suspensién del compuesto del Ejemplo-de Referencia 87 -
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(723 mg, 1.83 mmol) en THF (6 ml) y etanol (6 ml) se agregd
solucion acuosa 5N de hidroxido de sodio (0.74 ml, 3.7 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 hrs.
Se agregd acido clorhidrico 1N (3.7 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla se diluyé con agua. El sélido precipitado se recolectd por
filtracion, se lavé con agua, y se seco al aire para dar el compuesto
del titulo (424 mg, 63%).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) 3: 3.67 (3H, s), 5.28 (2H, s),
7.32‘- 7.38 (1H, m), 7.59 - 7.72 (4H, m), 7.98 (1H, dd, J = 7.8, 1,2
Hz), ‘8.59 (2H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz).

Ejemiplo de Referencia 94.
Prodhccién de &cido 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.
COH
S
Soal
N~ O N
I
Me
o

A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 88
(832 mg, 2.00 mmol) en THF (7 ml) y etanol (7 ml) se agregd
soluc%ién acuosa 5N de hidréxido de sodio (0.80 ml, 4.0 mmol). La
mezcgla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 hrs.
Se agregé acido clorhidrico 1N (4.0 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezc%la se diluyé con agua, y concentré bajo presién reducida.
Metagnol se agregd al residuo y la mezcla se concentrdé bajo presién
reducida, y se cristalizé a partir de agua-metanol para dar el
compuesto del titulo (477 mg, 61%).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 3.00 - 3.20 (6H, m), 3.67 (3H,
s), 3.84 (4H, amplio t, J = 4.4 Hz), 4.53 (2H, amplio t, J = 5.0 Hz),
7.31 (1H, ddd, J = 8.0, 6.3, 1.8 Hz), 7.55 - 7.67 (2H, m), 7.88 - 7.91

(1H, m).
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Ejemplo de Referencia 95.
|

?Producci()n de acido 5-metil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

CO,H
i -

)
N 0

i A una suspensidon del compuesto del Ejemplo de Refer_encia 89
’(728 mg, 1.88 mmol) en THF (6 ml) y etanol (6 ml) se agregd
}solucién acuosa 5N de hidréxido de sodio (0.76 ml, 3.8 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 hrs.
Se agregd acido clorhidrico 1N (3.8 ml) a la mezcla de reaccién y la
mezcla se diluyé con agua y la mezcla se extrajo 3 veces con
cloroformo. La fase organica combinada se lavd con una solucion de
cloruro de sodio acuosos, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro, y
jconcentré bajo presiéon reducida. El sélido obtenido se lavé con
Ediisopropil eter para dar el compuesto del titulo (659 mg, 97%).

1 'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.73 - 2.04 (4H, m), 3.56 -
3.78 (2H, m), 3.65 (3H, s), 4.02 - 4.10 (1H, m), 4.19 - 4.30 (2H, m),
7.29 - 7.37 (1H, m), 7.57 - 7.71 (2H, m), 7.92 - 7.99 (1H, m), 13.20
(1H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 96.

Produccidn de acido 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

5 CO,H
S

| \\\

| N™ "0 OEt
Me

A una suspension del compuesto del Ejemplo de Referencia 90

(826 mg, 2.20 mmol) en THF (7 ml) y etanol (7 ml) se agregd
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solucién iacuosa 5N de hidréxido de sodio (0.88 ml, 4.4 mmol). La
mezcla resuitante se agité a temperatura ambiente durante 2.5 hrs,
se agregd solucion acuosa 5N de hidroxido de sodio (4.4 ml, 22
mmol), y1 la mezcla se agité a 5°C durante 3.5 hrs. La mezcla de
reaccion;se acidificé con acido clorhidrico 1N y se diluyé con agua,
y el sdlido precipitado se recolectd por filtraciéon, se lavé con agua,
y secod a‘ aire para dar el compuesto del titulo (719 mg, 94%).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.03 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.44
(2H, q, J = 6.9 Hz), 3.66 (3H, s), 3.75 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.33 (2H,
t, J = 5.[0 Hz), 7.33 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.58 - 7.71 (2H, m), 7.96
(1H, d, J = 8.1 Hz), 13.21 (1H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 97.

|
Produccién de 1-butil-2H-3,1-benzooxazin-2,4(1H)-diona.

[ Me

A una solucién de anhidrido isatoico (8.16 g, 50.0 mmol) en
DMF (10[0 ml) se agregd hidruro de sodio (66% en aceite, 2.00 g, 55
mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura
duranter 10 min. Se agregd 1-Yodobutano (8.5 ml, 75 mmol) a la
mezcla !resultante y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante[64 hrs. Se agregd agua helada a la mezcla de reaccién y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica
combinada se lavé dos veces con agua y se concentré bajo presién
reducid? para dar el compuesto del titulo (10.5 g), que se usd para
la siguiente reacciéon sin purificaciéon.

1H[-RMN (300 MHz, CDCI;) &: 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.48
(2H, se?xt, J=7.3Hz), 1.69 - 1.81 (2H, m), 4.02 - 4.10 (2H, m), 7.17

(1H, d,!J = 8.6 Hz), 7.25 - 7.32 (1H, m), 7.75 (1H, ddd, J = 8.6, 7.3,

a\S
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1.7 Hz), 8.16 (1H, dd, J = 7.8, 1.7 Hz).
Ejemplo de Referencia 98.
Produccién de etil 1-butil-4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-

carboxilato.
OH

.

Me

A una solucion de malonato de dietilo (12.0 g, 74.9 mmol) en
DM‘IF (70 ml) se agregd hidruro de sodio (66% en aceite, 2.00 g, 55
mn"lol) enfrié con hielo, y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durfante 10 min. una solucién del compuesto del Ejemplo de
Re{ferencia 97 (10.5 g) en DMF (20 ml) se agregdé gota a gota a la

mezcla resultante, y la mezcla se agité6 a 12°C durante 6 hrs. La

I
I

me-{zcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, se agreg6
agya helada al residuo y la fase acuosa obtenida se lavd con dietil
éter. La fase acuosa se acidific6 en forma débil con acido
clorhidrico 5N (12 ml) enfrié con hielo, y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La fase organica combinada se lavdé con agua, y
concentré bajo presién reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (eluato; acetato de
etilo/hexano=1/9 - 1/2) para dar el compuesto del titulo (9.96 g,
69%, 2 etapas) como un sélido.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;3) &: 0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.482
(2'H, sext, J = 7.3 Hz), 1.485 (3H,t, J = 7.1 Hz), 1.64 - 1.76 (2H, m),
417 - 4.26 (2H, m), 4.50 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.20 - 7.26 (1H, m),
7.i29 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.66 (1H, ddd, J = 8.6, 7.3, 1.6 Hz), 8.18
(1{H, dd, J = 8.3, 1.6 Hz), 14.20 (1H, s).
E:;jemplo de Referencia 99.

Produccidn de etil 1-butil-4-cloro-2-o0x0-1,2-dihidroquinolin-3-
{

!

!

216
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carboxilato.

Cl

J J)N 0

Me
Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 98 (9.73
g, 33.6 mmol) y oxicloruro de fésforo (4.7 mi, 50 mmol) se agité a

11°C durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré bajo

presién reducida, y agua helada y acetato de etilo se agregaron. La
|

fase organica se separ6, y la fase acuosa se extrajo con acetato de
|

etilo. La fase organica combinada se lavé con agua, soluciéon de

i

hidrégeno carbonato de sodio y agua (dos veces), y se concentrd

bajo presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en

I

columna con gel de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/9 -
1/5), y las fracciones que contenian el producto deseado se
co“mbinaron, y se lavaron con solucién acuosa 1N de hidréoxido de
sddio y agua (dos veces). Se eliminé por filtracion el material
in“soluble y concentré bajo presion reducida. El residuo se cristalizé
a:partir de acetato de etilo-diisopropil éter para dar el compuesto

del titulo (6.07 g, 59%).

| 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.00 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.42

(3H, t, J = 7.2 Hz), 1.42 - 1.56 (2H, m), 1.67 - 1.79 (2H, m), 4.23 -
|

4.31 (2H, m), 4.47 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.33 (1H, ddd, J = 8.1, 7.2,
0.9 Hz), 7.37 - 7.31 (1H, m), 7.66 (1H, ddd, J = 8.7, 7.2, 1.4 Hz),

8.07 (1H, dd, J = 8.1, 1.4 Hz).

éj-emplo de Referencia 100.

I;‘:’roduccién de etil 5-butil-3-hidroxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
é:]quinolin-2-carboxi|ato.
|

!

|

|

I

CO,Et

Ace
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Una solucién al 20% (16.0 g, 47 mmol) de etéxido de sodio en
etapol se diluyd con etanol (45 ml), se agreg6 tioglicolato de etilo
(6.2 ml, 55 mmol) a la solucién obtenida, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 10 min. El compuesto del Ejemplo de
Rem"erencia 99 (7.21 g, 23.4 mmol) se agregdé a esta mezcla, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 hrs. La mezcla de
reaccion se neutralizé con agua helada y acido clorhidrico 2N (25
mI} enfrié con hielo, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato
de:etilo. La fase organica combinada se lavé dos veces con agua, y
concentro bajo presidon reducida. El residuo se cristalizé a partir de
acetato de etilo-diisopropil éter para dar el compuesto del titulo
(6.44 g, 80%).

. "H-RMN (300 MHz, CDCls) 5: 1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.42
(3H, t, J = 7.2 Hz), 1.44 - 1.58 (2H, m), 1.71 - 1.83 (2H, m), 4.29 -
4.56 (2H, m), 4.41 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.32 (1H, ddd, J = 8.0, 7.2,
O.,‘9 Hz), 7.33 - 7.38 (1H, m), 7.61 (1H, ddd, J = 8.6, 7.3, 1.6 Hz),
7.81-7.86 (1H, m), 10.81 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 101.
P.roduccién de etil 5-butil-3-metoxi-4-o0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

c]lquinolin-2-carboxilato.

:

| A una suspensiéon del compuesto del Ejemplio de Referencia

100 (3.11 g, 9.00 mmol) en DMF (30 ml) se agregé DBU (1.62 ml,
10.8 mmol), y se agregd yodometano (1.12 ml, 18.0 mmol) a la

§o|ucién obtenida. La mezcla resultante se agité a temperatura

ambiente durante 14 hrs, se agregd agua y la mezcla se extrajo dos

T3
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|
veces con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavd con

agua y'solucién 0.5N de hidréxido de sodio, se filtré6 a través de
Celite (nombre comercial), se lavé en forma adicional dos veces con

agua, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico

|

por cro@atografia en columna de gel de silice (eluato; acetato de
etilo/helxano=1/4 - 1/1) y se recristalizé a partir de acetato de etilo-
hexanoipara dar el compuesto del titulo (1.03 g, 32%).

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.40 -
1.60 (2H, m), 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.69 - 1.81 (2H, m), 4.14 (3H,
s), 4.2? - 4.36 (2H, m), 4.40 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.22 - 7.29 (1H, m),
7.39 (1‘H, d, J = 85 Hz), 7.57 (1H, ddd, J = 8.5, 7.1, 1.4 Hz), 7.84
(1H, dd‘, J =28.0, 1.4 Hz).
Ejemplo de Referencia 102.

Produccién de etil 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-4,5-

dihidro,tieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato.

CO,Et

A una suspensiéon del compuesto del Ejemplo de Referencia
100 (1!.14 g, 3.30 mmol) en DMF (20 ml) se agregdé DBU (1.48 ml,
9.90 mmol), y 1-bromo-2-etoxietano (1.12 ml, 9.93 mmol) se agregd
a la sc‘)lucién obtenida. La mezcla resultante se agité a 6°C durante
30 hrs‘ y se agregaron acetato de etilo y agua a la mezcla de
reaccion. La fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo
con a[cetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con
solucion 0.5N de hidréoxido de sodio y agua, y se concentré bajo

presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en

'
I

yAL
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columna de gel de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/4 - 1/2)
p?ra dar el compuesto del titulo (1.28 g, 93%) como un sdlido.

| '"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.01 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.18 (3H, t,
Ji= 7.0 Hz), 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.43 - 1.57 (2H, m), 1.65 - 1.79
(2H, m), 3.58 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.92 (2H, dd, J = 5.6, 4.7 Hz), 4.30

(ZH, amplio t, J = 7.8 Hz), 4.39 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.47 (2H, t, J = 5.1

Hz), 7.21 - 7.28 (1H, m), 7.37 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.56 (1H, ddd, J =
8!:5, 7.1, 1.4 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 8.1, 1.4 HZz).

Ejemplo de Referencia 103.

P!roduccién de &cido 5-butil-3-metoxi-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c;]quinolin-2—carboxi|ico.

CO,H

w
=

x> OMe

N~ O
Me

: A una suspensiéon del compuesto del Ejemplo de Referencia
1101 (1.81 g, 5.04 mmol) en THF (15 ml) y etanol (15 ml) se agregd
si:olucién acuosa 5N de hidréoxido de sodio (2.0 ml, 10 mmol). La
r;lezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1.5 hrs.
Lia mezcla de reacciéon se enfri6 con hielo, se agregaron acido
clorhidrico 1N (15 ml) y acetato de etilo, y el sélido precipitado se
recolecto por filtracién, y se lavé con agua y acetato de etilo para
dar un sélido. El filtrado se separ6, y la fase acuosa se extrajo con
écetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con agua, y se
c?oncentré bajo presion reducida. El residuo y el sélido obtenido con
gnterioridad se combinaron, y la mezcla se recristalizé a partir de
metanol-diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (1.43 g,
\

86%).

| 'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.43

270
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‘@(2H, sext, J = 7.3 Hz), 1.56 - 1.68 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.29 (2H, t,
:J = 7.5 Hz), 7.29 - 7.36 (1H, m), 7.60 - 7.71 (2H, m), 7.95 - 8.00
(1H, m).

l\Ejemplo de Referencia 104.

Froduccién de acido 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-4,5-
lglihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ico.

|

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 102
(1.16 g, 2.78 mmol) en THF (9 ml) y etanol (9 ml) se agregd
solucién acuosa 5N de hidréxido de sodio (1.12 ml, 5.6 mmol). La

|
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2.5 hrs,

sé agregd6 solucién acuosa 5N de hidréxido de sodio (4.48 ml, 22
mmol), y la mezcla se agité a 5°C durante 3 hrs. La mezcla de
reaccién se acidific6 con acido clorhidrico 1N, y se extrajo dos
véces con cloroformo. La fase organica combinada se lavd con
ag“ua, y concentré bajo presion reducida. EI residuo se cristalizé a
pértir de acetato de etilo-diisopropil éter para dar el compuesto del
tit“ulo (965 mg, 89%).

" "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.02
(3H, t, J = 7.0 Hz), 1.43 (2H, sext, J = 7.3 Hz), 1.56 - 1.68 (2H, m),
3.4;3 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.74 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.24 - 4.40 (2H,
m), 4.30 (2H, t, J = 5.0 Hz), 7.32 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.59 - 7.71
(2H, m), 7.97 (1H, d, J = 7.5 Hz), 13.20 (1H, s amplio).

Eje“mplo de Referencia 105.

Producciéon de etil 3-hidroxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-ox0-4,5-

|

2U
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- dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

Me\ COZE'(

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 25, etil 4-

[l.l(2-etoxi-2-oxoetiI)(metil)amino]-1-(4-metoxibenci|)-2-oxo-1,2-
diihidroquinolin-3-carboxilato (14.7 g, 63%) se obtuvo como un polvo
bl“lanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 10 (19.2 g,
5:1.6 mmol).
Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 26, el
cc%mpuesto del titulo (10.35 g, 49%) se obtuvo como un sdlido
blénco a partir del etil 4-[(2-etoxi-2-oxoetil)(metil)amino]-1-(4-
métoxibencil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilato,(14.73 g).

‘{ 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.33 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.69
(3l—l‘i, s), 4.27 (3H, s), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.47 (2H, s),
6.8‘.6 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.27 - 7.30 (1H,
m),lxl7.38 (2H, d, J = 3.3 Hz), 8.32 (1H, d, J = 8.1 Hz), 9.10 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 106.

Produccién de etil 3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-ox0-4,5-
dihi¢r0-1H-pirrolo[3,2-c]quinblin-2-carboxi|ato.
Me, CO,Et

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el

}

comptl\{esto del titulo (6.51 g, 61%) se obtuvo como un sélido

}

117%
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amarillo palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
105 (10.4 g, 25.5 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.69
I(3H, s), 3.94 (3H, s), 4.26 (3H, s), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.51
(2H, s amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7.25 - 7.31(1H, m), 7.37 (2H, d, J = 3.6 Hz), 8.34 (1H, d, J = 8.1
Hz).
:Ejemplo de Referencia 107.

"Produccién de acido 3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-ox0-4,5-
!
‘dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

Me CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 28, el
compuesto del titulo (5.67 g, 96%) se obtuvo como un soélido
;amarillo palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
1106 (6.5 g, 15.5 mmol).
| 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.70 (3H, s), 3.94 (3H, s),
4.28 (3H, s), 56.51 (2H, s amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.15 (1H,
d, J = 8.4 Hz), 7.25 - 7.30(1H, m), 7.36 (2H, d, J = 3.9 Hz), 8.34
;(1H, d, J =8.4 Hz), 12.90 (1H, s amplio).
| Ejemplo de Referencia 110.

"Produccién de etil 6-fluoro-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
carboxilato.

OH

FmCOZEt
N~ ~0

1 H

723
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| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 1, el
compuesto del titulo (8.60 g, 56%) se obtuvo como un sélido
‘amarillo palido a partir del etil 2-amino-5-fluorobenzoato (10.3 g, 61
immol), malonato de dietilo (9.2 ml, 61.0 mmol), una solucién al 20%
(21.0 g, 61.0 mmol) de etéxido de sodio en etanol y etanol (70 ml).

| 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.52 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.54
(2H, q, J = 7.1 Hz), 7.20 - 7.29 (1H, m), 7.31 - 7.32 (1H, m), 7.75
(1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 11.02 (1H, s amplio), 14.31 (1H, s).

\
Ejemplo de Referencia 111.

lProduccic’m de etil 2,4-dicloro-6-fluoroquinolin-3-carboxilato.

Cl
2
N~ “Cl

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2, el
compuesto del titulo (2.2 g, 96%) se obtuvo como un sélido blanco a

partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 110 (2.0 g, 7.8

llmmol) y oxicloruro de fésforo (9.0 ml).

| 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.46 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.54

(2H, q, J = 7.2 Hz), 7.54 - 7.68 (1H, m), 7.86 (1H, dd, J = 9.1, 2.8
|
Hz), 8.07 (1H, dd, J = 9.2, 5.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 112.
Produccién de etil 4-cloro-6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
\
carboxilato.
|
Cl

chozet
N0

H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 3, el
|

compuesto del titulo (1.6 g, 79%) se obtuvo como un sélido blanco a

partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 111 (2.2 g, 7.5

(A2
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r“nmol), acetato de sodio (615 mg, 7.5 mmol) y acido acético (20 ml).
'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.40 - 1.51 (3H, m), 4.46 - 4.57

(éH, m), 7.36 - 7.36 (2H, m), 7.69 (1H, dd, J = 9.1, 1.9 Hz), 12.36

(iH, s amplio).

Eiemplo de Referencia 113.

Produccion de etil 4-cloro-6-fluoro-2-oxo-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1,2-

dihidroquinolin-3-carboxi|ato.

|

. Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 4, el

compuesto del titulo (1.3 g, 57%) se obtuvo como un sélido amarillo
péliL:lo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 112 (1.6 g,
5.9 l‘kmmol), hidruro de sodio (60% en aceite, 248 mg, 6.2 mmol),
bron“juro de fenacilo (1.3 g, 6.5 mmol) y DMF (20 ml).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.42 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.47
(2H,l]q, J=7.1Hz), 5,79 (2H, s), 7.00 (1H, dd, J = 9.3, 4.2 Hz), 7.27
- 7.318 (1H, m), 7.39 - 7.61 (2H, m), 7.63 - 7.73 (1H, m), 7.80 (1H,
dd, J“‘= 9.1, 2.8 Hz), 8.02 - 8.12 (2H, m).

Ejem%;lo de Referencia 114.
Prodl.;iccién de etil 8-fluoro-3-hidroxi-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidrbtieno[3,2-c]quinolin-2-carboxi|ato.

}

| CO,Et

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, el
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co\lmpuesto del titulo (1.3 g, 94%) se obtuvo como un sdlido amarillo

a ‘partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 113 (1.3 g, 3.3

mr‘pol), una solucién al 20% (2.3 g, 6.7 mmol) de etdéxido de sodio

en“etanol, tioglicolato de etilo (0.97 g, 8.0 mmol) y etanol (14 ml).
'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.32

(Zﬁ, q, J = 7.2 Hz), 6.02 (2H, s), 7.37 - 7.58 (1H, m), 7.59 - 7.70

(3I—i, m), 7.72 - 7.82 (1H, m), 8.00 (1H, dd, J = 8.7, 2.8 Hz), 8.11 -

8.211 (2H, m), 10.52 (1H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 115.

Pro‘quccién de etil 8-fluoro-3-metoxi-4-o0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5-

dihiarotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

“Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, el

comp“uesto del titulo (880 mg, 65%) se obtuvo como un sélido

amarillo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 114 (1.3

|

g, 3.1 mmol), yodometano (0.31 ml, 5.0 mmol), DBU (0.75 ml, 5.0
mmoll) y DMF (40 ml).

fH RMN (300 MHz, CDClz) &: 1.43 (3H, t, J = 7.5 Hz), 4.12
(3H, s) 4.42 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.84 (2H, s), 6.98 (1H, dd, J = 9.3,
4.2 Hé), 7.16 - 7.25 (1H, m), 7.39 - 7.60 (3H, vm), 7.64 - 7.72 (1H,
m), 8.03 - 8.15 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 116.

Produccién de 4&cido 8-fluoro-3-metoxi-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-
4,5-dih‘\idrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxilico.

1216
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (602 mg, 73%) se obtuvo como un sélido
marrén palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 115
(880 mg, 2.0 mmol), solucién acuosa 8N de hidréxido de sodio (5.7
ml), etanol (32 ml) y THF (9.1 ml).

"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 3.92 (3H, s), 5.98 (2H, s),
7.39 - 7.60 (2H, m), 7.60 - 7.69 (2H, m), 7.72 - 7.81 (1H, m), 7.91 -
8.01 (1H, m), 8.12 - 8.23 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 117.

Produccion de etil 8-fluoro-3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 25, el
compuesto del titulo (4.1 g, 83%) se obtuvo como un sélido marrén

palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 113 (4.6 g,

1é mmol), etil éster de sarcosina, clorhidrato (4.5 g, 30 mmol),
tréetilamina (6.0 ml, 43 mmol), etanol (35 ml), una solucién al 20%
(35.4 g, 9.9 mmol) de etéxido de sodio en etanol y etanol (35 ml).

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.33 (3H, t, J = 8.9 Hz), 4.26 -
4.42 (5H, m), 5.94 (2H, s), 7.33 - 7.50 (2H, m), 7.58 - 7.69 (2H, m),

7.71 - 7.80 (1H, m), 8.03 - 8.23 (3H, m), 9.01 (1H, amplio. s).
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Ejemplo de Referencia 118.
‘l Produccién de etil 8-fluoro-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-

.‘. feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilato.

}

|

ll A solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 117 (3.4
g 8.0 mmol), acido dimetilsulfarico (1.1 ml, 12 mmol) y DBU (2.4
ﬁ'\l, 16 mmol) en DMF (100 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 2.5 hrs. Se agregaron acido dimetilsulfarico (1.1 ml, 12
rrll1mol) y DBU (2.4 ml, 16 mmol) a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 1 dia. Se agregaron acido

}

dimetilsulfurico (0.75 ml, 8.0 mmol) y DBU (1.8 ml, 11 mmol) en
foirma adicional, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 21 hrs, se diluyé con agua, y el sélido precipitado se
re“lcolecté por filtracion. EI sélido obtenido se lavdé con agua, y se
secé bajo presidén reducida para dar el compuesto del titulo (2.8 g,

}

80%) como un sélido blanco.

. 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.88
(3H, s), 4.21 - 4.42 (5H, m), 5.96 (2H, s), 7.28 - 7.51 (2H, m), 7.55 -
7.6\“‘9 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 7.98 - 8.39 (3H, m).

Eje‘tmplo de Referencia 119.
Produccion de 4acido 8-fluoro-3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

|

}

118
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el

l

- compuesto del titulo (2.4 g, 90%) se obtuvo como un sélido amarillo

' palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 118 (2.8 g,

‘ 6.4 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 3.85 (3H, s), 4.30 (3H, s),

' 5.95 (2H, s), 7.19 - 7.39 (2H, m), 7.53 - 7.69 (2H, m), 7.70 - 7.82
' (1H, m), 7.97 - 8.26 (3H, m).

|
Ejemplo de Referencia 120.

'Produccién de acido 1-etil-3-metoxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-
|

,dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxilico.

A solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (1.0 g,
|

2.7 mmol), N-etilglicina etil éster clorhidrato (499 mg, 3.0 mmol) y

trietilamina (3.8 ml, 27 mmol) en n-butanol (10 ml) se calentd a
|

reflujo durante 6 hrs. Se agregdé N- etil éster de etilglicina,

clorhidrato (499 mg, 3.0 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
|

durante 17 hrs. Se agregaron etil éster de N-etilglicina, clorhidrato

(499 mg, 3.0 mmol) y trietitamina (0.41 ml, 3.0 mmol), y la mezcla
\ _

se calentéd a reflujo durante 6 hrs, y etil éster de N-etilglicina,

clorhidrato (499 mg, 3.0 mmol) y trietilamina (0.41 ml, 3.0 mmol) se
|

agregaron, y la mezcla se calenté a reflujo durante 6 hrs. Se

agreg6é agua a la mezcla de reaccién, y el sélido precipitado se

|

recolecté por filtracion. El sélido obtenido se lavé con agua, y se

seco bajo presion reducida. Una mezcla de el sélido obtenido y una
|

sglucién al 20% (777 mg, 2.3 mmol) de etdéxido de sodio en etanol y

=219
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etanol (150 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 hrs. Una

‘*‘ solucién al 20% (777 mg, 2.3 mmol) de etéxido de sodio en etanol
se agrego6, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hrs. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua, se
. neutralizé con acido clorhidrico 5N, y la mezcla se agitd durante 30

.min. EI sélido precipitado se recolecté por filtracién, se lavé con

,agua, se secd bajo presion reducida, y recristalizé a partir de DMF-
“ld‘ietil éter. A una solucién de el s6lido obtenido y DBU (0.19 ml, 1.3
I“mmol) en DMF (8.0 ml) se agregé acido dimetilsulfurico (0.092 ml,
l‘lO.97 mmol) enfrio con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
émbiente durante 14 hrs. Se agregaron DBU (0.19 ml, 1.3 mmol) y
écido dimetilsulfiurico (0.092 ml, 0.97 mmol) en forma adicional
énfrié con hielo, y fa mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 4 hrs, y se diluyé con agua. EI soélido precipitado se
recolectéd por filtracién, el sélido obtenido se lavé con agua, y se
s;ecé bajo presién reducida. Una solucion mixta del sélido obtenido
yl“soluci()n acuosa 8N de hidréxido de sodio (1.4 ml) en THF (2.3
m‘\l)-etanol (8.0 ml) se agitéo a temperatura ambiente durante 15 hrs.
Sé agrego solucion acuosa 8N de hidroxido de sodio (0.70 ml), y la
mézcla se agito a temperatura ambiente durante 3.5 hrs. Se agregé
sol‘fucién 8N de hidréxido de sodio (0.14 ml) en forma adicional, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 hrs. La mezcla
de .reaccién se neutralizé con acido clorhidrico 1N y concentré bajo
presion reducida, y el sélido precipitado se recolecté por filtracion.
El “\sélido obtenido se lavé con agua, y se secd bajo presidn
red“ucida para dar el compuesto del titulo (180 mg, 16%) como un
sélildo blanco. |

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 1.51 (3H, t, J = 6.5 Hz), 3.86
(3H,“‘ s), 4.85 (2H, q, J =.7.0 Hz), 56.97 (2H, s), 7.27 - 7.33 (2H, m),

7.34 - 7.54 (1H, m), 7.58 - 7.69 (2H, m), 7.71 - 7.83 (1H, m), 8.01 -

i

730
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§.45 (3H, m), 12.89 (1H, amplio. s).
Ejemplo de Referencia 121.

Produccion de terc-butil (1-bencilazepan-4-il)carbamato.
i

.Bn
N
| /Q
| Boc—N
H

A una solucién de 1-bencilazepan-4-amina (400 mg, 2.0 mmol)
y trietilamina (0.82 ml, 5.9 mmol) en THF (5.0 ml) se agregd di-terc-

butilo dicarbonato (591 mg, 2.7 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla
|

s'\e agité a temperatura ambiente durante 4 hrs. La mezcla de

reaccién se diluydé con solucién de hidrégeno carbonato de sodio, y

| . . .,
se extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se combing,
i

se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purificdé por

| . . e
cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
|

etilo/hexano=10/90 - 100/0) para dar el compuesto del titulo (447

mg, cuant.) como un aceite incoloro.

| '"H RMN (300-MHz, CDCl;) 5: 1.45 (9H, s), 1.63 - 1.77 (5H, m),

1.78 - 1.93 (1H, m), 2.37 - 2.58 (2H, m), 2.61 - 2.83 (2H, m), 3.61
(2H, s), 3.73 - 4.00 (1H, m), 4.92 - 5.27 (1H, m), 7.07 - 7.34 (5H,

m).
x

Ejemplo de Referencia 122.

Produccién de terc-butilo azepan-4-ilcarbamato.

|
H
O
Boc—N
H

A solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 121 (447
mg, 1.5 mmol) y paladio-carbén (65 mg) en etanol (10 ml) se agité a
\

temperatura ambiente durante 4.5 hrs bajo una atmodsfera de

!
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‘\hidrégeno. Se elimind el paladio-carbén por filtracion, y el filtrado
'se concentr6 bajo presion reducida. EI residuo se disolviéo en
‘metanol (10 ml), se agregd paladio-carbén (120 mg), y la mezcla se

?agité a temperatura ambiente durante 4.5 hrs bajo una atmésfera de

i

hidrégeno. Se eliminé el paladio-carbén por filtracién, y el filtrado
ée concentré bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo
(315 mg, cuant.) como un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.34 - 1.76 (13H, m), 1.78 - 2.07
(:2H, m), 2.39 - 2.70 (1H, m), 2.71 - 3.04 (4H, m), 3.66 - 3.94 (1H,
m), 4.60 - 5.01 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 123.

Produccién de 2-{4-[(terc-butoxicarbonil)amino]azepan-1-il}-2-

oxoacetato de etilo.

}

O OAc

-

“ Boc—N
‘ H

Del mismo modo que en el Ejemplio 544, el compuesto del
titﬁlo (220 mg, 96%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
conl‘gpuesto del Ejemplo de Referencia 122 (157 mg, 0.73 mmol).

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 3: 1.37 - 1.55 (11H, m), 1.61 - 2.00
(4H, m), 2.07 - 2.23 (4H, m), 3.21 - 3.77 (4H, m), 4.35 - 4.59 (1H,
m),“‘4.59 - 4.81 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 124.

Produccién de metil 2-aminopiridin-3-carboxilato.

|
I

= COMe

x |
‘ NS

N~ NH,

}

"A una solucion de acido 2-aminopiridin-3-carboxilico (4.3 g, 31

|
i

2.3¢



222

|

|
|
l

mmol) en metanol (62 ml) se agregd gota a gota acido sulfarico (31
rﬁl) enfrié con hielo, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se agité a 7°C
d“\urante 15 hrs, y se neutralizé con bicarbonato de sodio enfrié con
hielo. La mezcla de reaccion se extrajo dos veces con acetato de
etilo, y los extractos se combinaron, y se lavé con salmuera. Los
e*tractos se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentrd
béjo presion reducida para dar el compuesto del titulo (4.3 g, 90%)

co‘lmo un solido blanco.
|

\‘ 'H RMN (300 MHz, CDCI;) &: 3.89 (3H, s), 6.38 (2H, amplio.
s), 6.63 (1H, dd, J = 7.8, 4.8 Hz), 8.13 (1H, dd, J = 7.7, 1.9 Hz),
8.212 (1H, dd, J = 4.7, 1.9 Hz).

Eje‘lmplo de Referencia 125.
Produccién de etil 4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-

carboxilato.

|

OH

(Y\/\[COZE’[
I —
N N~ O

H

- Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 1, el

}

compuesto del titulo (2.6 g, 53%) se obtuvo como un soélido rojo

pélid‘lo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 124 (3,1 g,
21 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.30 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.32
(2H, q J=7.1Hz), 7.27 (1H, dd, J = 7.9, 4.7 Hz), 8.22 - 8.38 (1H,
m), 8.60 (1H, dd, J = 4.6, 1.8 Hz), 11.86 (1H, s), 13.29 (1H, amplio.
s). ‘\

Ejemplo de Referencia 126.

Produécién de etil 2,4-dicloro-1,8-naftiridin-3-carboxilato.

|
|

|
|

233
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| ~ ~
N™ "N °Cl

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2, el
bompuesto del titulo (2.3 g, 77%) se obtuvo como un sdlido amarillo
r}élido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 125 (2.6 g,
f1 mmol).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.47 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.56
(?H, q, J =7.2 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 8.4, 4.2 Hz), 8.62 (1H, dd, J =
8:73, 1.9 Hz), 9.21 (1H, dd, J = 4.2, 1.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 127.
P%oduccién de etil 4-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-1,8-naftiridin-3-

carboxilato.

cl
o \-COE
P
N" N0
H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 3, el
cofnpuesto del titulo (1.5 g, 71%) se obtuvo como un sélido blanco a
partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 126 (2.2 g, 8.3
mml:ol).

~ '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.31 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.37
(2H, g, J = 7.1 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 8.1, 4.7 Hz), 8.33 (1H, dd, J =
8.1,‘11.7 Hz), 8.69 (1H, dd, J = 4.7, 1.7 Hz), 12.88 (1H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 128.

Produccién de etil 4-cloro-2-oxo0-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1,2-dihidro-1,8-

naftiridin-3-carboxilato.

1

\ cl

‘ oA -COE
t I <

\ N“ N
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 4, el

compuesto del titulo (1.1 g, 51%) se obtuvo como un aceite amarillo
palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 127 (1.5 g,

5.7 mmol).

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.42 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.48
(2H, q, J = 7.1 Hz), 5.98 (2H, s), 7.27 - 7.33 (1H, m), 7.38 - 7.58

(2H, m), 7.59 - 7.69 (1H, m), 8.02 - 8.12 (2H, m), 8.36 (1H, dd, J =
8.0, 1.8 Hz), 8.54 (1H, dd, J = 4.7, 1.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 129.

Produccién de etil 3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidro-1H-pirrolo{3,2-c][1,8]naftiridin-2-carboxilato.

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 25, el

55%) se obtuvo como un sélido

compuesto del titulo (653 mg,

amarillo palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

128 (1.1 g, 2.9 mmol).
'"H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.45 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.36
(3H, s), 4.46 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.00 (2H, s), 7.20 (1H, dd, J = 7.9,

4.7 Hz), 7.35 - 7.58 (2H, m), 7.58 - 7.69 (1H, m), 8.02 - 8.15 (2H,

m), 8.33 - 8.51 (2H, m), 8.70 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 130.
Produccién de etil 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1 ,8]naftiridin-2-carboxilato.
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‘ Del mismo modo que en el

compuesto del titulo (420 mg, 79%) se obtuvo como un sélido

mg, 1.3 mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.91

(3H, s), 4.24 - 4.44 (5H, m), 5.97 (2H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.1, 4.5

Hz), 7.55 - 7.69 (2H, m), 7.68 - 7.82 (1H, m), 8.06 - 8.24 (2H, m),
8.46 (1H, dd, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.75 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 131.

Produccién de acido 3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1,8]naftiridin-2-carboxilico.

l

Me CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el

~compuesto del titulo (264 mg, 75%) se obtuvo como un sélido
'blanco a partir del compuesto del Ejempio de Referencia 130 (380
mg, 0.91 mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 3.90 (3H, s), 4.32 (3H, s),
[\5.97 (2H, s), 7.35 (1H, dd, J = 8.1, 4.7 Hz), 7.54 - 7.68 (2H, m),

'7.69 - 7.81 (1H, m), 8.03 - 8.27 (2H, m), 8.33 - 8.56 (1H, m), 8.75
|

(1H, d, J=7.2 Hz), 13.04 (1H, amplio. s).

‘Ejemplo de Referencia 132.

i

l

Ejemplo de Referencia 115, el

blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 129 (512

136
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Producciéon de metil 4-aminopiridin-3-carboxilato.

NK/>rC02Me
|
7 NH,

,Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 124, el
comp‘uesto del titulo (4.9 g, 89%) se obtuvo como un soélido amarillo
pa’lid‘;o a partir de acido 4-aminopiridin-3-carboxilico (5.0 g, 36
mmoF), acido sulfdrico (36 ml) y metanol (72 ml).

‘1H-RMN (300 MHz, CDClI3) 5: 3.91 (3H, s), 6.20 (2H, amplio,
s), 6,51 (1H, d, J = 5.9 Hz), 8.20 (1H, d, J = 6.0 Hz), 8.90 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 133.

Produccién de etil 4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidro-1.6-naftiridin-3-
carboxilato.

OH

|
ZSNT0

H

- Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 1, el
compuesto del titulo (3.5 g, 49%) se obtuvo como un polvo amarillo
palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 132 (4.7 g,
31 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.26
(2H, q, J = 7.0 Hz), 7.20 (1H, d, J = 6.0 Hz), 8.50 (1H, d, J = 6.0
Hz), 8.92 - 9.09 (1H, m), 11.66 (1H, amplio, s).
Ejemplo de Referencia 134.
Pro"duccién de etil 2,4-dicloro-1.6-naftiridin-3-carboxilato.

!
Cl

|
ZSN ol

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2, el
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compuesto del titulo (2.7 g, 66%) se obtuvo como un sélido amarillo

palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 133 (3.5 g,

\ 15 mmol).

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 3: 1.47 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.56
(2H, q, J = 7.1 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 5.9, 0.8 Hz), 8.92 (1H, d, J =

1 5.9 Hz), 9.66 (1H, d, J = 0.9 Hz).

. Ejemplo de Referencia 135.

Produccioén de etil 4-cloro-2-oxo0-1,2-dihidro-1.6-naftiridin-3-

1 carboxilato.

\ Cl

| ”CK\ICOZB
| I
Z N

o
H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 3, el

compuesto del titulo (733 mg, 30%) se obtuvo como un sélido

|

| marrén palido a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 134

' (2.6 g, 9.7 mmol).

1}

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.31 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.36

" (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.29 (1H, d, J = 5.7 Hz), 8.63 (1H, d, J = 5.7
- Hz), 9.06 (1YH, s), 12.72 (1H, s amplio).

' Ejemplo de Referencia 136.

'Produccién de etil 4-cloro-2-oxo0-1-(2-oxo0-2-feniletil)-1,2-dihidro-1.6-

‘naftiridin-3-carboxilato.

ci
NN COE
I

7 N° O

o)

\ Del mismo modo que en el

|

compuesto del titulo (344 mg,

|

Ejemplo de Referencia 4, el

33%) se obtuvo como un sélido

|
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|

amarillojpélido a partir del compuesto deI'Ejemplo de Referencia
135 (710 mg, 2.8 mmol).

1HjRMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.48
(2H, q, ,“l = 7.2 Hz), 5.73 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 5.9 Hz), 7.39 -
7.63 (2!-!1, m), 7.64 - 7.79 (1H, m), 7.95 - 8.19 (2H, m), 8.64 (1H, s
amplio),i 9.30 (1H, s amplio).
Ejemplol de Referencia 137.
Produccion de etil 3-hidroxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidro-M1H-pirrolo[3,2-c][1.6]naftiridin-2-carboxilato.

f
Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 136 (574

mg, 1.é mmol), etil éster de sarcosina, clorhidrato (286 mg, 1.9
mmol), ltrietilamina (0.65 ml, 4.7 mmol), y etanol (29 mi) se calentd
a reflujo durante 2.5 hrs. Etil éster de sarcosina, clorhidrato (286
mg, 1.9 mmol) y trietilamina (0.43 ml, 3,1 mmol) se agregaron en

forma adicional y la mezcla se calenté a reflujo durante 5.5 hrs. Se
|

agrega‘ron etil éster de sarcosina, clorhidrato (286 mg, 1.9 mmol) y
trietila#nina (0.65 ml, 4.7 mmol) y la mezcla se calentdé a reflujo
duranté 46 hrs. Se agreg6 trietilamina (0.65 ml, 4.7 mmol), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 3 hrs. Se agregd trietilamina
(0.65 ml, 4.7 mmol) y la mezcla se calentdé a reflujo durante 64 hrs.
Se agﬁegé trietilamina (0.65 mil, 4.7 mmol) en forma adicional y la
mezclé se calenté a reflujo durante 3 hrs. se agregd trietilamina
i

(0.65 hl, 4.7 mmol) en forma adicional y la mezcla se calentdé a

|
reflujo durante 3 hrs. La mezcla de reaccidén se concentré bajo

!

739
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x
presion reducida, se agregé agua al residuo, y la mezcla se

acidifico con solucién acuosa al 20% de acido citrico y se agité
durante“so min enfrié con hielo. EI sélido precipitado se recolecté
por filtrécién, el solido obtenido se lavé con agua, y se sec6 bajo
presién: reducida. El solido se lavo con
solventé mixto de acetato de etilo-hexano y hexano para
dar el clompuesto del titulo (485 mg, 77%) como un polvo marrén
palido. |

'"H'RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.27 -
4.43 (5H1, m), 5.91 (2H, s), 7.32 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.58 - 7.69 (2H,
m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 8.08 - 8.23 (2H, m), 8.50 (1H, d, J = 5.9
Hz), 9.07% (1H, s amplio), 9.49 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 138.

|
Produccion de etil 3-metoxi-1-metii-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c][1 .6]naftiridin-2-carboxilato.

i

Del ‘mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 115, el
compuesto del tituld (313 mg, 64%) se obtuvo como un sélido
blanco a %Jartir del compuesto del Ejemplo de Referencia 137 (471
mg, 1.2 mmol).

'H R\MN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.35 (3H, t, J = 6.0 Hz), 3.88
(3H, s), 4.28 - 4.40 (5H, m), 5.94 (2H, s), 7.33 (1H, d, J = 6.0 Hz),
7.59 - 7.6? (2H, m), 7.72 - 7.82 (1H, m), 8.11 - 8.22 (2H, m), 8.51
(1H, d, J = 6.0 Hz), 9.52 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 139.
i

|
|

|

%o
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Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1.6]naftiridin-2-carboxilico acido.

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo (259 mg, 92%) se obtuvo como un sélido
blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 138 (301
mg, 0.72 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 3.87 (3H, s), 4.36 (3H, s),
5.94 (2H, s), 7.32 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.57 - 7.70 (2H, m), 7.71 -
7.83 (1H, m), 8.07 - 8.26 (2H, m), 8.49 (1H, d, J = 5.9 Hz), 9.51 (1H,
s), 13.01 (1H, amplio, s).

Ejemplo de Referencia 140
Produccion de etil 6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

Me.  COuEt

N
\
-~ OH
N
H

Et @)

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 40, el
compuesto del titulo (4.87 g, 85%) se obtuvo como un polvo marrén
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 38 (5.00 g, 21.8
mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.18 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 1.30
(3 H,t,J=7.1Hz), 2.39 -2.49 (2 H, m), 3.73 (3 H, s), 4.29 (2 H, q,

J = 7.1 Hz), 6.25 (1 H, s), 8.87 (1 H, s amplio), 10.81 (1 H, s

2\
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{
amplio).

I
Ejemplo de Referencia 141.

Produccién de etil 6-etil-1-metil-4-o0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-

dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

‘ Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 140 (200
mg, 0.757 mmol), carbonato de cesio (271 mg, 0.832 mmol), 2,2,2-
trifi‘luoroetil trifluorometanosulfonato (0.109 ml, 0.757 mmol), dimetil
sulif()xido (2.0 ml) y DMF (2.0 ml) se agitéo a 6°C durante 2 hrs. La
mezcla de reaccidon se diluyé con agua, y el sélido precipitado se
recolectd por filtracién. EI sélido obtenido se lavé con agua y
dii§opropil éter, y se seco bajo presion reducida
pa‘;ra dar el compuesto del titulo (161 mg, 61%) como un sdélido
blénco.

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.19 (3 H, t, J = 7.5 Hz), 1.27
(3"H, t, J=7.0 Hz), 2.51 - 2.56 (2 H, m), 3.79 (3 H, s), 4.24 (2 H, q,
J =7.0 Hz), 497 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.38 (1 H, s), 11.06 (1 H, s
amplio).

Ej@mplo de Referencia 142.

Produccién de etil 6-etil-5-(3-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
|

trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.
!

Me CO,Et
N /~CFs
N O

Et N~ O

| K©/0Me
\
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iUna mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (500
mg, ‘1.44 mmol), terc-butéxido de sodio (180 mg, 1.87 mmol),
bromuro de litio (250 mg, 2.88 mmol), 1-(clorometil)-3-
meto“xibenceno (0.313 ml, 2.16 mmol), DME (8.0 ml) y DMF (2.0 ml)
se aéité a 6°C durante 13 hrs. Se agregd agua (50 ml) a la mezcla
de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se Iriavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purifico por
crom?tografia con gel de silice (eluato; acetato de
etilo/hexano=3/97 - 70/30) para dar el compuesto del titulo (508 mg,
76%) como un aceite amarillo.

l‘H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.14 - 1.36 (6 H, m), 2.60 (2
H,q, J=7.2Hz), 3.70 (3 H,s), 3.85 (3 H,s), 426 (2 H, q, J=7.2
Hz), ll.89 (2H,q,J=9.3Hz), 5.28 (2 H, s amplio), 6.44 - 6.67 (3 H,
m), 6.74 - 6.95 (1 H, m), 7.22 (1 H, t, J = 7.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 143.

Produccién de acido 6-etil-5-(3-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

trifludroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

Me COzH

\ o CFs

= / =z

|
Et 0

K@OME
|

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compuesto del titulo (333 mg, 66%) se obtuvo como un polvo blanco
a parfir del compuesto del Ejemplo de Referencia 142 (508 mg, 1.09
mmol).

i
"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.60

(2 H,q,J=7.3Hz), 3.70 (3 H, s), 3.85 (3 H, s), 4.87 (2 H, q, J =

9.4 H%), 5.30 (2 H, s amplio), 6.43 - 6.67 (3 H, m), 6.81 (1 H, dd, J =

N3
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7.9,2.3 Hz), 7.22 (1 H, t, J =7.9 Hz), 12.70 (1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 144.
Produccién de etil 5-bencil-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

tr:ifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

|

N /~CF,4
\ N/ ©

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
co\mpuesto del titulo (312 mg, 62%) se obtuvo como un aceite
aml‘arillo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
14ﬁ (400 mg, 1.16 mmol) y bromuro de bencilo (0.207 mil, 1.74

mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29

(3 H t, J=7.1 Hz), 2.61 (2 H, q,J=7.3 Hz), 3.85 (3 H, s), 4.26 (2

H, q, J = 7.1 Hz), 4.89 (2 H, q, J

9.3 Hz), 5.34 (2 H, s amplio),
6.54 (1 H,s), 7.03-7.09 (2 H, m), 7.20 - 7.27 (1 H, m), 7.28 - 7.36
(2 H, m).

Ejemplo de Referencia 145,
|

Produccién de acido 5-bencil-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

trileoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

1 Me, COH
| N /~—~CF,4
\ O

|

‘1Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compiuesto del titulo (213 mg, 73%) se obtuvo como un poivo blanco

|
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 144 (312 mg,

0.715 mmol).

}

|
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'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.60
("12 H, q, J=7.3 Hz), 3.85(3 H,s), 487 (2H, q, J=9.3Hz), 5.34 (2
H s amplio), 6.52 (1 H, s), 7.01 - 7.10 (2 H, m), 7.17 - 7.39 (3 H,
mll_‘), 12.73 (1 H, s amplio).
| Ejemplo de Referencia 146.
Pr“;oduccién de etil 5-(2.5-dimetoxibencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-
(2,‘\‘2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxilato. Me, COEt

N /~CF;
ot

Et N™ "0

K/©/OM9
MeO

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
com;;uesto del titulo (121 mg, 21%) se obtuvo como un polvo blanco
a parl‘ftir del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (400 mg, 1.16
mmoli y 2-(clorometil)-1,4-dimetoxibenceno (325 mg, 1.74 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 3: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29
(3 H,“‘ t, J = 7.2 Hz), 2.53 - 2.61 (2 H, m), 3.56 (3 H, s),
3.83 (3 H,s), 3.86 (3 H,s), 426 (2H,q,J=7.2Hz), 4.87 (2 H, q,
J = 9.1“3 Hz), 5.19 (2 H, s amplio), 5.93 (1 H, d, J = 3.0 Hz),
6.58 (1“!‘H, s), 6.79 (1 H, dd, J = 8.9, 3.0 Hz), 6.97 (1 H, d, J = 8.9
Hz). |
Ejemplo‘fde Referencia 147.
Produccf\c’m de acido 5-(2.5-dimetoxibencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-
(2,2,2-tri‘}fluoroetoxi)—4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxilico.
‘ Me CO.H
N /~CF,
N o

Et N 70O

MeO



235

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compuesto del titulo (82.7 mg, 72%) se obtuvo como un polvo
blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 146 (121

mg, 0.244 mmol).

| "H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.52
- 2\.60 (2 H, m), 3.56 (3 H,s), 3.83 (3H,s), 3.86 (3 H, s), 4.85 (2
H, q, J = 9.3 Hz), 5.19 (2 H, s amplio), 5.92 (1 H, d, J = 3.0 Hz),
6.56 (1 H, s), 679 (1 H, dd, J = 9.0, 3.0 Hz), 6.97 (1 H, d, J = 9.0
Hz), 12.74 (1 H, s amplio).

\ Ejemplo de Referencia 148.
Produccién de etil 4-cloro-6-etil-1-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetil]-2-

oxq-1 ,2-dihidropiridin-3-carboxilato.

cl
‘. COEt

Et” N "O
o)

OMe

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el

corﬁpuesto del titulo (879 mg, 53%) se obtuvo como un aceite
amarillo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 38 (1.00
g, 4.35 mmol) y 2-bromo-1-(3-metoxifenil)etanona (1.99 g, 8.71
mmol). |

| '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) & 1.13 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24
(3H,t, J=7.1Hz),2.61(2H,q,J=7.3Hz), 3.85(3H, s), 4.25 (2
H, a, J=7.1Hz), 560 (2 H, s), 6.44 (1 H, s), 7.28 - 7.35 (1 H, m),
7.38-7.59(2H,m), 7.66-7.74 (1 H, m).

\

Ejemplo de Referencia 149.

|

Produccién de etil 6-etil-3-hidroxi-5-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetil]-1-
!

metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

AN
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Me COzEt

/ p-4

OH

Et™ N

(e e

OMe

Del mismo modo que en el

Ejemplo de Referencia 40, el
compuesto del titulo (526 mg, 55%) se obtuvo como un polvo verde

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 148 (879 mg, 2.33
mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.31

‘ﬂ (3 H, t,J=7.1 Hz), 2.52 - 2.61 (2 H, m), 3.80 (3 H, s), 3.85 (3 H,

s), 430 (2H,q,J=7.1Hz), 554 (2 H, s), 6.43 (1H,s), 7.26 -7.36

(1 H, m), 7.38 - 7.60 (2 H, m), 7.68 - 7.76 (1 H, m), 8.89 (1 H, s
amplio).

Ejemplo de Referencia 150.

Produccién de etil 6-et'iI-5-[2-(3-metoxifeniI)—2—oxoeti|]-1-metil-4-
0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxilato.

Me\ COZ Et
' N\ _CF
‘ NS O ®

Et™ N

=

(oo

OMe

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 149 (470
mg, 1.14 mmol), carbonato de cesio (446 mg, 1.37 mmol), 2,2,2-
trifluoroetil trifluorometanosulfonato (0.197 ml, 1.37 mmol) y DMF

(4.7 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hrs. La mezcla
de reaccidén se diluyd con agua, y el sélido precipitado se recolecté
. por filtracion. El solido

obtenido se lavo con

agua, diisopropil éter y etanol, y se sec6 bajo presién reducida para
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dar el compuesto del titulo (423 mg, 75%) como un polvo verde.
"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.28

(3 H,t, J=7.2 Hz), 259 (2 H, q, J=7.3 Hz), 3.83 - 3.90 (6 H, m),
|

4.26 (2 H, q, J = 7.2 Hz), 4.83 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 5.61 (2 H, s),

16.55 (1 H,s), 7.27 -7.34 (1 H, m), 7.38 -7.61 (2 H, m), 7.68 - 7.76

(1 H, m).

lEjemplo de Referencia 151.

}Produccién de acido 6-etil-5-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetil]-1-metil-4-
0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

lcarboxilico.
Me\ COZH

N /~CF3
N\ O

Et N

O O

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compuesto del titulo (300 mg, 86%) se obtuvo como un polvo marrén
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 150 (370 mg,

0.748 mmol).

& '"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.58
(2 H, g, J = 7.3 Hz), 3.83 - 3.91 (6 H, m), 4.82 (2 H,
q, J = 9.3 Hz), 5.60 (2 H, s), 6.54 (1 H, s), 7.26 - 7.37 (1 H,
m), 7.37 - 7.62 (2 H, m), 7.67 - 7.83 (1 H, m), 12.70 (1 H, s amplio).

\
Ejemplo de Referencia 152.

Produccion de etil 4-cloro-1-[2-(3-clorofenil)-2-oxoetil]-6-etil-2-oxo0-

1,2-dihidropiridin-3-carboxilato.

l Cl
| \«COEt
Et” N7 O

Cl
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el

. compuesto del titulo (486 mg, 29%) se obtuvo como un polvo blanco

. a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 38 (1.50 g, 6.53

- mmol) y 2-bromo-1-(3-clorofenil)etanona (2.02 g, 8.65 mmol).

|
|

}

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.14 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24
(3H,t,J=71Hz), 263 (2H,q, J=73Hz), 425 @2H q J=7.1
'Hz), 561 (2 H,s), 645 (1H,5),7.59-7.70 (1 H, m), 7.77 - 7.86 (1
'H, m), 8.00 - 8.07 (1H, m), 8.08-817 (1 H, m).

"Ejemplo de Referencia 153.
|

‘\Produccic’)n de etil 5-[2-(3-clorofenil)-2-oxoetil]-6-etil-3-hidroxi-1-

“metil-4-oxo-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

Me, COEt
! N
\
! l N\ ~OH
|
| Et” N0
‘ o)
: Cl

|

\ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 40, el

caompuesto del titulo (460 mg, 87%) se obtuvo como un polvo verde

al partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 152 (486 mg, 1.27
n%lmol).

\ 'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.31

(3H,t,J=7.0Hz), 257 (2 H,q, J=7.3Hz), 3.80 (3 H,s), 4.30 (2
H,q, J=7.0 Hz), 553 (2 H, s), 6.44 (1 H, s), 7.61 - 7.68 (1 H, m),

7.80 (1 H, ddd, J = 7.8, 2.0, 0.9 Hz), 8.05 (1 H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz),
8.13 (1 H,t J=2.0Hz), 8.90 (1 H, s).

|
Ejemplo de Referencia 154.

|

Produccién de etil 5-[2-(3-clorofenil)-2-oxoetil]-6-etil-1-metil-4-0x0-

3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

|
|
|
|

1}
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carboxilato.

Del mismo modo que en el

compuesto del titulo (348 mg, 63%) se obtuvo como un polvo verde

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 153 (460 mg, 1.10

mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.28

(3H,t, J=7.1Hz), 260 (2 H,q,J=7.3Hz), 3.86 (3 H,s), 4.26 (2

H,q, J=7.1Hz), 483 (2H,q,J=9.3Hz), 561 (2H,s), 6.56(1H,
s), 7.61 -7.69 (1 H, m), 7.78 - 7.84 (1 H, m), 8.03 - 8.09 (1 H, m),
8.14 (1 H, t, J = 1.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 155.

Produccién de acido 5-[2-(3-clorofenil)-2-oxoetil]-6-etil-1-metil-4-

0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
|

I carboxilico.

Me CO,H
\_ _/—CF;

/ =

Ci

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el

'compuesto del titulo (192 mg, 59%) se obtuvo como un polvo marrén
|

.a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 154 (348 mg,

'0.698 mmol).
|

\ 'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.60 (2

\H, q,J=7.3Hz), 3.86 (3 H,s), 481 (2H,q,J=9.2Hz), 560 (2H,s),

Ejemplo de Referencia 150, el

50
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6/55 (1 H,s), 7.58 - 7.71 (1 H, m), 7.76 - 7.86 (1 H, m), 8.00 - 8.10 (1
H, m), 8.14 (1 H, t, J=1.7 Hz), 12.72 (1 H, s amplio).

E’jemplo de Referencia 156.

P’roducci()n de etil 6-etil-5-(2-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

|

| Me.  COEt
\ _/—CF
o) 3

z

| X

Et” N 7O

MeO :

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
compuesto del titulo (138 mg, 26%) se obtuvo como un polvo blanco

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (400 mg, 1.16

nrnmol) y 1-(clorometil)-2-metoxibenceno (272 mg, 1.74 mmol).

[ 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29
(3 H,t, J=7.1 Hz), 2.53 -2.61 (2 H, m), 3.86 (3 H,s), 3.88 (3 H,

$), 4.26 (2 H,q,J=7.1 Hz), 486 (2 H, q, J=9.38Hz), 522 (2H,s

amplio), 6.41 (1 H, dd, J = 7.5, 1,2 Hz), 6.57 (1 H, s), 6.82 (1 H, td,

J=7.5 09 Hz), 7.01-7.09 (1 H, m), 7.18 - 7.28 (1 H, m).

I%jemplo de Referencia 157.

Isroduccién de 6-etil-5-(2-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
tfrifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ico
acido.
| Me. COH
| N\ —cF

Y °

Et N~ O

MeO :

25\
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|

\ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el

compuesto del titulo (104 mg, 80%) se obtuvo como un polvo blanco

}

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 156 (138 mg,

0.296 mmol).

|

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.53
-\l 2.60 (2 H, m), 3.86 (3 H,s), 3.88(3H,s), 484 (2H,q, J=29.3
lldz), 5.22 (2 H, s amplio), 6.40 (1 H, dd, J = 7.5, 1.3 Hz), 6.55 (1 H,
;), 6.82 (1 H, td, J = 7.5, 0.9 Hz), 7.00 - 7.11 (1 H, m), 7.16 - 7.31
(1 H, m), 12.72 (1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 158.
P‘lroduccién de etil 6-etil-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

triif.luoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

l Me  COMEt

N\ _/—CF
o 3

prd /Z/

Et O

: OMe

+ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
coﬁppuesto del titulo (175 mg, 43%) se obtuvo como un polvo blanco
a y:}artir del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (300 mg,
0.8l66 mmol) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (0.175 ml, 1.30
mmol).

. "H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 1.16 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 1.29
(3 H t, J=7.2 Hz), 2.62 (2 H,q,J=7.2Hz), 3.71 (3 H, s), 3.84 (3
H,s), 4.26 (2 H,q,J=7.2Hz), 4.90 (2 H,q, J=9.3Hz), 526 (2 H,
s amplio), 6.51 (1 H, s), 6.82 - 6.92 (2 H, m), 6.97 - 7.08 (1 H, m).

Ejemplo de Referencia 159.

|

|
t

i

|
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}

\ Produccién de acido 6-etil-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

\ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el

.compuesto del titulo (157 mg, 96%) se obtuvo como un polvo blanco
‘a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 158 (175 mg,
|

10‘.375 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.62

(2 H,q,J=7.3Hz), 3.71 (3 H,s), 3.84(3H,s), 488 (2H,q,J-=
9.3 Hz), 5.26 (2 H, s amplio), 6.49 (1 H, s), 6.81 - 6.92 (2 H, m),
6.96 -7.09 (2H, m), 12.70 (1 H, s amplio).

Ejemplo de Referencia 160.
Produccién de etil 5-(2-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
tTiquoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

\__/—CF;
N O

=z

i Et N° O

‘\ | CI: i
Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el

compuesto del titulo (163 mg, 30%) se obtuvo como un polvo blanco

a bartir del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (400 mg, 1.16

mﬁwol) y 1-cloro-2-(clorometil)benceno (0.226 ml, 1.74 mmol).

|

|

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29

(3H,t, J=7.1Hz),2.53-2.62(2H, m), 3.87 (3 H,s), 427 (2 H, q,
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|
J =7.1Hz), 486 (2 H,q, J=9.3Hz), 532 (2H,s) 6.55(1H,dd, J

i= 7.6, 1.5 Hz), 6.62 (1 H, s), 7.21 - 7.33 (2 H, m), 7.52 (1 H, dd, J =

7.7, 1.3 Hz).

|
Ejemplo de Referencia 161.

'Producci()n de acido 5-(2-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

N /~CF,
od

Et™ N° 7O

JC

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compuesto del titulo (138 mg, 90%) se obtuvo como un polvo blanco

aT partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 160 (163 mg,

0.346 mmol).
|
'"H RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.52

. 262 (2 H m), 3.87 (3 H, s), 483 (2 H, q, J = 9.3 Hz),

5.32 (2 H, s), 6.50 (1 H, dd, J = 7.7, 1.6 Hz), 6.60 (1 H, s), 7.22 -
7.33 (2 H, m), 752 (1 H,dd, J=7.7, 1.3 Hz), 12.76 (1 H, s amplio).
!%jemplo de Referencia 162.

Produccidn de etil 4-cloro-6-etil-2-oxo0-1-(2-feniletil)-1,2-
l
dihidropiridin-3-carboxilato.

| Cl

t | - COEt
Et” N7 Y0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
cémpuesto del titulo (480 mg, 16%) se obtuvo como un polivo blanco

alpartir del compuesto del Ejempio de Referencia 38 (2.00 g, 8.71

\
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mmol) y (2-bromoetil)benceno (1.77 ml, 11.3 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.14 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.28
(3H,t, y=7.1 Hz), 2.63 (2 H,q,J=7.3Hz), 2.85-2.93 (2 H, m),
4.07 -4.15 (2 H, m), 429 (2 H, q,J =7.1Hz), 6.30 (1 H,s) 7.19 -
7.23 (3 H, m), 7.28 - 7.38 (2 H, m).

Ejeri’nplo de Referencia 163.
Produccién de etil 6-etil-3-hidroxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-feniletil)-4,5-
dihi!dro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato.

Me, COzEt

N
N\ ~OH

Et” 'N

(o]

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 40, el
compuesto del titulo (481 mg, 80%) se obtuvo como un polvo blanco
a paLrtir del compuesto del Ejemplo de Referencia 162 (480 mg, 1.44
mmol).

; '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 3: 1.20 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.31
(3 Ht J=7.1Hz), 263 (2 H, q,J=7.3 Hz), 2.80 - 2.94 (2 H, m),
3.75 (3 H,s), 401-4.16 (2 H,m), 4.30 (2 H,q,J=7.1Hz), 6.34 (1
H,s), 711 -7.31 (5 H, m), 8.94 (1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 164.
Produccion de etil 6-etil-1-metil-4-oxo0-5-(2-feniletil)-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

Me.  COGEt
N~ )
X

| \cr,

Bt N Yo

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 150, el

255
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cbmpuesto del titulo (185 mg, 31%) se obtuvo como un polvo blanco

alpartir del compuesto del Ejemplo de Referencia 163 (482 mg, 1.31

|
mmol).
|

\ 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.22 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29
(31 H, t,J=7.2Hz), 267 (2 H, q,J=7.3 Hz), 2.82-2.94 (2 H, m),
3.52 (3 H,s), 410-4.20(2 H, m), 426 (2 H, q, J=7.2 Hz), 4.90 (2
H,‘\q, J=9.3Hz), 6.46 (1 H,s), 7.15 - 7.38 (5 H, m).

Ejemplo de Referencia 165.
Pr?duccién de acido 6-etil-1-metil-4-oxo0-5-(2-feniletil)-3-(2,2,2-

trifi\luoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

|

\ ' Me, CO,H
N

\ .

i l = L

| C F3
Et™ 'N” "0

. Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el

i

compuesto del titulo (143 mg, 83%) se obtuvo como un polvo marrén

|

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 164 (185 mg,
0.411 mmol).
" 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.21 (3 H, t, J=7.2 Hz), 2.66

(2 H q, J =7.2 Hz), 2.81 - 2.94 (2 H, m), 3.81 (3 H, s), 4.05 - 4.30
(2 H m), 4.89 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 6.44 (1 H, s), 7.09 - 7.38 (5 H,
m), 1‘l2.67 (1 H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 166.
Prod{gccién de etil 5-(3-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
triflu{)roetoxi)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2—c]piridin-2-carboxi|ato.

l. Me, COEt
N\\ o ~CFs

‘ Et

| \@(c.

zZ
(@)
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; Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
cc’ampuesto del titulo (325 mg, 60%) se obtuvo como un polvo blanco
a‘partir del compuesto del Ejemplo.de Referencia 141 (400 mg, 1.16
mmol) y 1-cloro-3-(clorometil)benceno (357 mg, 1.74 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29

(3H,t,J=7.1Hz),2.60(2H,q,J

7.1 Hz), 3.85 (3 H, s), 4.26 (2

H, , J = 7.3 Hz), 4.88 (2 H, q, J

9.3 Hz), 5.33 (2 H, s amplio),
6.56 (1 H, s), 6.96 - 7.05 (1 H, m), 710 - 7.18 (1 H, m), 7.27 - 7.33
(2i H, m).

Ejemplo de Referencia 167.

Produccién de acido 5-(3-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

N /~CFj4
N °

Et N° ~O

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el
compuesto del titulo (281' mg, 92%) se obtuvo como un'polvo blanco
a; partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 166 (325 mg,
0.690 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.17 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 2.60
(2H,q,J=7.2Hz), 3.85(3H,s), 486 (2H,q,J=9.3Hz), 5.34 (2

H, s amplio), 6.54 (1 H, s), 6.95 - 7.05 (1 H, m), 7.10 - 7.18 (1 H,

m), 7.26 - 7.33 (2 H, m), 12.74 (1 H, s).
Ejemplo de Referencia 168.
Produccién de etil 5-(4-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-

t:rifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

159%
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I
!

. Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 142, el
cor{npuesto del titulo (213 mg, 39%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 141 (400 mg, 1.16
mr!;lol) y 1-cloro-4-(clorometil)benceno (357 mg, 1.74 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.29
(3:H, t, J=7.1 Hz), 260 (2 H,q, J=7.1 Hz), 3.85 (3 H, s), 4.26 (2
H' q, J = 7.3 Hz), 488 (2 H, q, J = 9.3 Hz), 5.32
(2:H, s amplio), 6.55 (1 H, s), 7.03 - 7.16 (2 H, m), 7.66 - 7.33 (2 H,
m).

Ejemplo de Referencia 169.
P!’roduccic’m de acido 5-(4-clorobencil)-6-etil-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

i

, Me CO,H

! Q.

I

’ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 49, el

compuesto del titulo (188 mg, 94%) se obtuvo como un polvo blanco
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 168 (213 mg,
0.452 mmol).

i

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d) &: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.59
(2H,q,J=73Hz), 3.84 (3 H,s), 486 (2H,q,J=9.3Hz), 5.32 (2
:H, s amplio), 6.53 (1 H, s), 7.01 - 7.20 (2 H, m), 7.28 - 7.39 (2 H,
m), 12.75 (1 H, s amplio).

;Ejemplo de Referencia 170.

!
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\
Produccién de etil 3-etoxi-6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxilato.
\

CO,Et

S
\
X ~OEt

I
| Et” N0
o

l

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, etil 6-etil-
3-hiidroxi-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carboxilato se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 39 (3.6 g, 10.3 mmol), tioglicolato de etilo (14.4 ml, 103
mmél) y trietilamina (2.3 ml, 20.6 mmol). EI Compuesto del titulo
(906 mg, 47%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del etil 6-
etil-i3-hidroxi-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)_—4,5-dihidrotieno[3,2-
clpiridin-2-carboxilato obtenido de este modo (1.8 g, 4.7 mmol) pof
un método similar al del Ejemplo de Referencia 43.

" '"H RMN (300 MHz, DEMO-de) 3: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.23
- 1.3{6 (6 H,m), 261 (2 H,q,J =7.3Hz), 414 (2 H, q,J =7.1Hz),
4.28\(2 H, q,J=7.0Hz), 565 (2 H,s), 6.83(1H,s), 762 ((2H,t,J
=7.6 Hz), 7.70 - 7.79 (1 H, m), 8.12 (2 H, d, J = 7.2 Hz).
Ejemplo de Referencia 171.
Prodluccién de acido 3-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-1-metil-4-ox0-5-(2-
oxo-zi-feniletil)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2—carboxilico.

Me, COH

|
Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 56, etil 3-
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|
(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0xo0-2-feniletil)-4,5-

‘dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato se obtuvo a partir del
bompuesto del Ejemplo de Referencia 40 (500 mg, 1.31 mmol), 2,2-
difluoroetil trifluorometanosulfonato (336 mg, 1.57 mmol) vy
f:arbonato de cesio (554 mg, 1.70 mmol). EI Compuesto del titulo
\(314 mg, 83%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del asi
?btenido etil 3-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato (400 mg,

l
0.90 mmol) por aplicacion de un método similar al del Ejemplo de

Referencia 59.

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.19 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 2.58
QZ H,q, J=7.3 Hz), 3.85 (3 H, s), 4.40 (2 H, td, J = 14.6, 1.2 Hz),
?.60 (2 H, s), 6.26 (1 H, tt, J = §5.0, 3.9 Hz), 6.77 (1H, s), 7.58 -
7.76 (3 H, m), 812 (2 H,d, J=7.5Hz), 12.50 - 12.70 (1H, amplio).
éjemplo de Referencia 172.
l%’roduccién de etil 6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-

ﬁropoxi-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

CO,Et

l Me.

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 56, el

cbmpuesto del titulo (177 mg, 83%) se obtuvo como un polvo marrén
a| partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (191 mg, 0.50
mmol), dipropil sulfato (364 mg, 2.0 mmol), carbonato de potasio
(414 mg, 3.0 mmol) y acetona (20 ml).

| '"H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 1.01 (3 H, t, J = 7.5 Hz), 1.28
(éH, t, J = 7.3 Hz), 1.40 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.75 - 1.89 (2H, m),

2!51 (2 H,q, J=7.2Hz), 3.88 (3H,s), 421 (2H,t J=6.7 Hz),
|
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4.36 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.59 (2 H, s), 6.19 (1 H, s), 7.37 - 7.56 (2
H,_m), 7.59 -7.67 (1 H, m), 8.02 - 8.09 (2H, m).
éjemplo de referencia 173.
P‘lroduccién de acido 6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-
piropoxi-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2—carboxi|ico.

: Me, COH

l X/ 9

+ Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 59, el
colrnpuesto del titulo (237 mg, 93%) se obtuvo como polvo Amarillo
péiido a partir del compﬁesto del Ejemplo de Referencia 172 (274
mg‘i, 0.65 mmol).

1 '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 0.91 (3 H, t, J = 7.5 Hz), 1.18
(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.55 - 1.70 (2H, m), 2.57 (2 H, q, J = 7.3 Hz),
3.8i4 (3 H, s), 407 (2 H,t J=6.5Hz), 5.58 (2 H, s), 6.47 (1 H, s),
7.56 -766(2H, m),7.69-7.78 (1 H, m), 8.07 - 8.16 (2H, m), 12.42
(1 H,s).

Ejeﬁnplo de Referencia 174.
Proéluccic’:n de acido 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-5-(2-0x0-2-

|

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

. Me  COM
i N
\
! SN o}
I | ﬁ’ Me

Et N~ TC Me
0)

iDel mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 56, etil 6-

etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-

1H-pi"\rrolo[3,2-c]piridin-2-carboxi|ato (291 mg, 46%) se obtuvo como

i
|
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\un polvo violeta palido a partir del compuesto del Ejemplo de

Referencia 40 (574 mg, 1.50 mmol), carbonato de potasio (1.04 g,
7.5 mmol) y diisopropil sulfato (1.37 g, 7.5 mmol). El Compuesto del
titulo (242 mg, 97%) se obtuvo como polvo sin color a partir del asi
obtenido etil 6-etil-1-metil-3-(1-metiletoxi)-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato (267 mg,
0.63 mmol) por aplicaciéon de un método similar al del Ejemplo de

Fﬁeferencia 59.

‘ '"H RMN (300 MHz, DEMO-d) 8: 1.13 - 1.23 (9' H, m), 2.57 (2
ITI’ q, J = 7.5 Hz), 3.84 (3 H, s), 465 -4.80 (1H, m), 56.58 (2 H, s),
?.47 (1 H, s), 7.56 - 7.66 (2 H, m), 7.69 7.78 (1 H, m), 8.07 - 8.16
(2H, m), 12.29 (1 H, s).

éjemplo de Referencia 175.

I:Lroduccién de acido 6-etil-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-

\
(2,2,3.3-tetrafluoropropoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

\ -
carboxilico.
\

l

l

| Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 150, etil 6-
e$il-1-metiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-3-(2,2,3.3-tetraf|uoropropoxi)-
4,;5-dihidro-1H-pirro|o[3,2-c]piridin-2-carboxilato (460 mg, 93%) se
obtuvo como un polvo gris a partir del compuesto del Ejemplo de

|
Referencia 40 (382 mg, 1.00 mmol), 2,2,3.3-tetrafluoropropil

|

trifluorometansulfonato (913 mg, 3.46 mmol), carbonato de cesio
i
(391 mg, 1.20 mmol) y DMF (10 ml). El compuesto del titulo (310

|

mg, 95%) se obtuvo como un polvo gris a partir del asi obtenido etil

\
6-etil-1-metil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-3-(2,2,3.3-
i

6T
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|
tetrafluoropropoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]jpiridin-2-carboxilato
(348 mgl;, 0.70 mmol) por aplicacién de un método similar al del
Ejemplo de Referencia 59.
1H!-NMR (300 MHz, DEMO-d¢) 8:1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 2.58

(2H,q,J=7.3Hz), 3.86 (3 H,s), 4.70 (2H,t, J = 13.1 Hz), 5.62 (2

H, s), 6.54 (1 H, s), 6.73 (1H, tt, J = 52.6, 6.1 Hz), 7.56 - 7.66 (2H,
m), 7.6% -7.79 (1H, m), 8.07 - 8.17 (2H, m), 12.93 (1H, s amplio).
Ejemplo de Referencia 176.

Produchién de etil 3-(cyclopropylmethoxi)-6-etil-1-metil-4-oxo0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilato.

|

|

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 150, el
compueéto del titulo (65 mg, 15%) se obtuvo como un polvo Amarillo
a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 40 (382 mg, 1.00
mmol), cl:arbonato de cesio (358 mg, 1,10 mmol), ciclopropilmetil
metansulfonato (750 mg, 5.00 mmol) y DMF (10 ml).

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8: 0.29 - 0.36 (2 H, m), 0.49 - 0.57
(2H, m), 1..24 -1.37 (1H, m), 1.28 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41 (3H, t, J
= 7.1 Hz\), 251 (2H,q,J=7.3Hz), 3.88(3H,s),4.10(2H,d, J=
7.2 Hz),i4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.59 (2H, s), 6.19 (1H, s), 7.37 -
7.55 (2H, m), 7.59 - 7.67 (1H, m), 8.02 - 8.10 (2H, m).

Ejemplo \de Referencia 177.
Produccién de acido 3-(ciclopropilmetoxi)-6-etil-1-metil-4-ox0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 59, el

|
compuesto del titulo (112 mg, 83%) se obtuvo como un polvo
|

incoloro a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 176 (144
i

mg, 0.33 mmol).
|

\ 'H-NMR (300 MHz, DEMO-d¢) §: 0.17 - 0.27 (2H, m), 0.39 -
O.4§ (2H, m), 1.03 - 1.22 (1H, m), 1.18 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.56 (2
H, g, J=7.3Hz), 3.84 (3 H, s), 3.94 (2H,d, J =7.0 Hz), 5.58 (2 H,
s), 6.46 (1H, s), 7.56 - 7.65 (2H, m), 7.69 - 7.77 (1H, m), 8.07 - 8.15
(2H1 m), 12.43 (1H, s amplio).

Ejerpplo 1.
Produccién de 3-metoxi-5-(2-oxo-2-feniletil)-2-(piperidin-1-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

" A solucién (0.10 M, 0.600 mil, 60 umol) del compuesto del
Ejerﬁplo de Referencia 7 en DMF se diluyé con DMF (0.200 ml), se
agrebaron y una solucién (1.0 M, 0.063 ml, 63 umol) de piperidina
en SMF y una solucion (0.50 M, 0.126 ml, 63 pmol) de HOBt vy
WSCED en mezcla 1:1 en DMF. La mezcla resultante se agité a
tempLaratura ambiente durante 13 hrs. Se agregaron diclorometano
(2 mll) y solucién de hidrégeno carbonato de sodio (1 ml) a la

|

mezcla de reaccién, y la fase organica se filtré6 a través de un filtro
|

l
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de Teflon (marca registrada) para separar de la fase acuosa, y

concentrdé bajo presién reducida. EI residuo se purificé por HPLC

ll preparativa para dar el compuesto del titulo (8.5 mg, 31%).

LC/EM 461 (M+H).

" Ejemplo 2.
lllProducci()n de N-etil-N-(1-{[3-metoxi-4-0ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

"ldihidrotieno[3,2-c]quinoIin-2-iI]carbonil}pirrolidin-3-il)acetamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y N-
etil-N-pirrolidin-3-ilacetamida.

LC/EM 532 (M+H).
Ejemplo 3.
Prdduccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-
(piﬁidin-2—ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato.

~N 2 CF3CO,H

‘\}A una solucién (0.12 M, 0.40 ml, 48 umol) del compuesto del
Ejemélo de Referencia 19 en DMF se agregaron una soluciéon (0.66
M, 0.1‘10 ml, 63 umol) de N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina en DMF
y una“: solucién (0.39 M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y WSCD en

mezclé 1:1 en DMF. La mezcla resultante se agité a temperatura
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ambjiente durante 14 hrs. Diclorometano (2 ml) y solucién de
hidréﬁgeno carbonato de sodio (1 ml) se agregaron a la mezcla de
reaccion, y la fase organica se filtré a través de un filtro de Teflén
(marca registrada) para separar de la fase acuosa, y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. EI residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (33.2 mg, 98%).

LC/EM 479 (M+H).
Ejerrilplo 4.
Procjuccién de 2-{[4-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-
ilJcarbonil}-3-metoxi-5-(piridin-2-ilmetil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-

ona ditrifluoroacetato.
o]

o]
o / N
, N N
P
©\/l\ OMe
|
N™ 0O

| X

! =N 2 CF3COoH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazina.

- LC/EM 569 (M+H).

Ejemplo 5.
Produccién de N-[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.
Me

N-Me
(o] /—/
NH
s
C(/\\
Z NS0
o

—
< CF4CO,H
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A una solucién (0.15 M, 0.40 ml, 60 umol) del compuesto del
Ejemplo de Referencia 7 en DMF se agregaron una solucion (0.66
M, 0.10 ml, 63 umol) de N,N-dimetiletan-1,2-diamina en DMF y una
solucién (30.39 M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y WSCD en mezcla 1:1
en DMF. . La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1:4 hrs. Se agregaron diclorometano (2 ml) y soluciéon de
hidrégeno carbonato de sodio (1 ml) a la mezcla de reaccion, y la
fase organica se filtro a través de un filtro de Teflon (marca
registrada) para separar de la fase acuosa, y el filtrado se

concentrd bajo presién reducida. EI residuo se purificé por HPLC

preparativ|a para dar el compuesto del titulo (25.2 mg, 73%).
LC/E%M 464 (M+H). |
Ejemplo 6
Produccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-oxo-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

Y
N’J
o
S NH
)

N
Cj\/\i[\o OMe

N

N
O
%\[
s J CFaCO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
pirrolidin-1-iletanamina.

LC/EM 490 (M+H).
Ejemplo 7.
Produccié}n de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-metoxi-4-o0x0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

26%
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trifluoroacetato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-

|
(1‘H-imidazo|-1-il)propan-1 -amina.

LC/EM 501 (M+H).
Ejemplo 8.
Produccién de 3-metoxi-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-ox0-5-(2-
oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida,
trifluoroacetato.
-N,
Me
—>\—NH

“/j/i("OMe
7 y

[\

Ox’

i 4
' < CF4COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etanamina.

LC/EM 504 (M+H).
Ejemplo 9.
Produccion de 3-metoxi-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-piperidin-1-
iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

CF4CO,H
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
piperidin-1-iletanamina.

LC/EM 504 (M+H).
Ejemplo 10.
Produccion de N-[3-(dietilamino)propil]-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.l

- | CF3COsH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y
N,N-dietilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 506 (M+H).
Ejemplo 11.
Produccién de 3-metoxi-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-4-o0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato. —\

X

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

CF3CO,H

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-
morfolin-4-ilpropan-1-amina.
LC/EM 520 (M+H).

Ejemplo 12.

kA
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Produccién de 3-metoxi-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-4-oxo0-5-

(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato.

N"T0
oy

5) 2 CF3CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-
(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amina.

LC/EM 533 (M+H).
Ejemplo 13.

Produccién de N-[4-(dietilamino)-1-metilbutil]-3-metoxi-4-0x0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

o)
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y
N1,N1-dietilpentano-1,4-diamina.
LC/EM 534 (M+H).
Ejemplo 14.
Produccién de N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-3-metoxi-4-o0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

230
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| CF3CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
lilse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
l\lbenciIpirrolidin-3-amina.
| LC/EM 552 (M+H).
éjemplo 15.
ﬁroduccién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
fc—*i;nileti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

Z
(o]

o
CF3COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ébtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
bené;ilpiperidin-4-amina.
" LC/EM 566 (M+H).
Ejemll‘lplo 16.
Prodbccién de 3-metoxi-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-ox0-5-(2-

oxo-2li-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

N,Me
(o]
N\
s \ Me
i ~)\ OMe
N™ ~O
oS
gj CF3CO5H

trifluoroacetato.

1)
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Del mismo modo que en el Ejemplio 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y N,1-
dimetilpirrolidin-3-amina.

LC/EM 490 (M+H).
Ejemplo 17.
Produccién de 3-metoxi-2-[(4-metil-1,4-diézepan-1-iI)carboniI]-S—(Z-
oxo-2-feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato.

//\N,Me

A

o

g) CF3COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del tituio
2-:se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referenc_ia 7y 1-
:‘Imetil—1,4-diazepano.
E LC/EM 490 (M+H).
Ejemplo 18.
F%roduccién de 2-[(4-etilpiperazin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-(2-0x0-2-
féniletiI)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato.
s
T,

o

N
<
6 CF3CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

O / \
N N—Et
N/
\
NS OMe
0

se ébtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
etilpllzliperazina.

LC/EM 490 (M+H).
Ejemlllplo 19.

Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-

21t
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oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

. trifluoroacetato.

CF3CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
sél obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y
N,lN-dietiI—N’-metiletan-1,2-diamina.
ll LC/EM 506 (M+H).
Ejel“_lmplo 20.
Prol;luccién de 3-metoxi-5-(2-oxo0-2-feniletil)-2-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-
ilme‘l‘;il)pirrolidin-1-iI]carbonil}tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

trifluoroacetato.

o/
é CF3CO,H

Dél mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtu{/o a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
[(28)-pirlllrolidin-2-ihlmetil]pirrolidina.
LC/{EM 530 (M+H).
Ejemplo 21
Produccié‘l‘ln de 3-metoxi-5-(2-oxo0-2-feniletil)-2-[(4-pirrolidin-1-

ilpiperidin:1-il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

g_‘m
oo

2

S | CFaCOH

trifluoroacétato.

X3
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}
|

|
|

\ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

l

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 4-

pirrolidin-1-ilpiperidina.

. LC/EM 530 (M+H).

|

Ejemplo 22.

P}oduccién de N-(2-cianoetil)-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0oxo0-2-feniletil)-N-

(piridin-3-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida,

I
trifluoroacetato. o
)
i o
l P(\\-—N —N
. S \_<\:/
i Yom /
|

N~ ~O

B

3
=
}

~ CF3COsH
|

}
}

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-
[(piridin-3-ilmetil)amino]propanonitrilo.

. LC/EM 537 (M+H).
Ejemplo 23.

Proé\:iuccién de 2-{[4-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)piperazin-1-

il]cal‘rboniI}-3-metoxi-5-(2—oxo-2-feniIetiI)tieno[3,2—c]quinolin-4(5H)-

ona, trifluoroacetato. o
|

| od.
. s P—ome
} A

]

<

O

|
| CF3COoH

}

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
|

se ob‘ituvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
(1,3-6enzodioxol-5-ilmetil)piperazina.

LC/EM 596 (M+H).

Re
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lEjempIo 24,
Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-5-(2-
\0xo-2-feniIetiI)-4,5—dihidrotieno[3,2-c]quinoIin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

|

{ CF3CO4H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
[se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y
N,N-dietiletan-1,2-diamina.

| LC/EM 550 (M+H).

Ejemplo 25.

|

‘Produccién de N,N-dietil-3-metoxi-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
}(130 mg, 0.33 mmol), dietilamina (36 mg, 0.49 mmol) y HOBt (67
mg, 0.49 mmol) en DMF (4 ml) se agregé WSCD (94 mg, 0.49 mmol)
Lnfrié con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 hrs. La mezcla de reaccién se diluyd con solucién de
hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato
de e.tilo. El extracto se combind, se lavd con salmuera, se secod

sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién reducida. EI

residuo se purificé por cromatografia con gel de silice (eluato;

|
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|

|

acetato de etilo), y el aceite obtenido se recristalizé6 a partir de
aicetato de etilo-dietil éter para dar el compuesto del titulo (104 mg,
7i0%) como cristales blancos.

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 1.15 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.39 -
3\\.50 (4H, m), 3.87 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.33 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7,38 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.56 (1H, td, J = 8.7, 1.2 Hz), 7.64 (2H, t, J
='7.5 Hz), 7.75 (1H,d, J = 7.5 Hz), 7.96 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz),
8.\\18 (2H, d, J = 7.5 Hz).

Ejemplo 26.

PFoduccic’Jn de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N,N-fenil-4,5-

|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(16:3 mg, 63%) se obtuvo como cristales naranja palido a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) vy
aniilina (48 ul, 0.51 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 4.15 (3H, s), 6.02 (2H, s),
7.12 - 7.21 (1H, m), 7.32 - 7.34 (3H, m), 7.38 - 7.55 (1H, m), 7.56 -
7.710 (3H, m), 7.71 - 7.82 (3H, m), 8.09 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz),
8.14 - 8.24 (2H, m), 9.74 (1H, s).

Ejeimplo 27.
Produccién de 3-metoxi-N-metil-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-o0xo0-

2-pfrrolidin-1 -iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
|

36
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Una soluciéon mixta del compuesto del Ejemplo 120 (400 mg,
Oll:81 mmol) y una solucién acuosa 2N de hidréxido de sodio (10 ml)
en THF (10 ml)-etanol (5 ml) se agité a temperatura ambiente
\
durante 2 hrs. La mezcla de reaccién . se neutralizé con acido
cl%)rhidrico 2N (10 ml), y concentré6 bajo presiéon reducida. El
re%i‘duo se repartié entre salmuera y acetato de etilo, y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
col‘mbiné, se secO sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
présién reducida para dar N-{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5\x-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-il]carboniI}—N—metiIgIicina (380 mg,

100%) como un sdélido blanco.

i

El compuesto del titulo (84 mg, 40%) se obtuvo como cristales
bIaritcos a partir del asi obtenido N-{[3-metoxi-4-ox0-5-(2-0x0-2-
feni\letiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-i|]carboniI}-N-metiIgIicina
(19d mg, 0.41 mmol) y pirrolidina (44 mg, 0.61 mmol) por aplicacién
de u“ln metodo similar al del Ejemplo 25.

x 'H-RMN (300 MHz, CDCl;3) &: 1.75 - 2.05 (4H, m), 3.20 (1H, s),
3.27 (2H, s), 3.45 - 3.56 (4H, m), 4.01 (1H, s), 4.13 (2H, s), 4.23
(O.6F¥, s amplio), 4.29 (1,4H, s), 5.86 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.4
Hz), 17.23 - 7.28 (1H, m), 7.35 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.55 (2H, t, J =
7.5 Hllz), 7.67 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 8.10

- 8.12 (2H, m).

Ejemﬁlo 28.
Producciéon de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

37
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(1.54g{, 67%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (1.85 g, 4.69 mmol) y 1-(2-
amino[etil)pirrolidina (642 mg, 5.63 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.72 (4H, s amplio), 2.45 -

N

.60 (’4H, amplio), 2.64 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.44 (2H, t, J = 5.9 Hz),

4.01 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.39 (1H, d, J =

(o0

|
.1 Hz), 7.55 - 7.67 (3H, m), 7.70 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, dd, J

8.1,1.5 Hz), 8.16 - 8.19 (3H, m).

Ejemglo 29.

Prodeccién de N-[2-(dietilamino)-2-oxo0etil]-3-metoxi-N-metil-4-oxo-
5-(2-c’oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxamida.

| NEt,

f
rDeI mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(124 mg, 58%) se obtuvo como cristales blancos a partir de N-{[3-
met0)!<i-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
illcarbonil}-N-metilglicina (190 mg, 0.41 mmol) obtenida en el
Ejemplo 27 y dietilamina (45 mg, 0.61 mmol).

"H-RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.05 - 1.31 (6H, m), 3.18 (1.2H,
s), 3[.26 (1.8H, s), 3.34 - 3.47 (4H, m), 4.01 (1.2H, s), 4.10 (1.8H,
s), 4@30 (0.8H, s), 4.36 (1.2H, s), 5.85 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.4
Hz), ’7.23 - 7.28 (1H, m), 7.36 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.55 (2H, t, J =
7.5 Hz), 7.67 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.82 (1H, d, J = 6.9 Hz), 8.11 (2H,
d,JL72ruy
Ejemplo 30.

Prod,u-ccién de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-

1o
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iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo 28 (200 mg, 0.41

mmol) en acetato de etilo (25 ml) se agregdé solucién 4N de

hidrégeno cloruro de acetato de etilo (0.11 ml). EI precipitado se

. recolecto por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y se secd bajo

presion reducida para dar el compuesto del titulo (162 mg, 75%)

icomo un polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 1.77 - 2.10 (4H, m), 2.95 -
$.10 (2H, amplio), 3.29 - 3.40 (2H, m), 3.55 - 3.75 (4H, m), 4.07
(?H, s), 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.4
H‘l‘lz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.78 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.06 (1H, dd, J =
7.1*.‘8, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.31 (1H, t, J = 6.0 Hz), 10.33 (1H,
s amplio).
Ejémplo 31.
Prcal'*.lduccién de 3-metoxi-4-0xo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-
iIeti“ilI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

metansulfonato.

A“‘. una solucién del compuesto del Ejemplo 28 (200 mg, 0.41
mmol) én acetato de etilo (25 ml) se agregé una solucién de acido

metansi‘glfénico (39 mg, 0.41 mmol) en acetato de etilo (5 ml). EI

}

ZE



269

precipi\tado se recolectdé por filtracion, se lavé con acetato de etilo,
y se seco bajo presidén reducida para dar el compuesto del titulo
(197 mg, 82%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.65 - 2.10 (4H, m), 2.30 (3H,

s), 3.00 - 3.20 (2H, amplio), 3.35 - 3.45 (2H, amplio), 3.60 - 3.75

(4H, m), 4.06 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.2 H2z), 7.51

(1H, d,| J = 8.4 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.78 (1H, t, J = 7.5 Hz),

8.06 (1IH, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.29 (1H, t, J =
5.9 Hz), 9.30 - 9.45 (1H, amplio).

Ejemplo 32.

Producﬁién de N-(2-hidroxietil)-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0xo0-2-feniletil)-
4 ,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

\: OH

Del mismo modo que en el Ejempio 25, el
compuésto del titulo (65.8 mg, 67%) se obtuvo como un
polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referencia 7 (89.0 mg, 0.226 mmol) y 2-aminoetanol (16.3 ul, 0.271
mmol).l

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-de¢) 5: 3.40 - 3.46 (2H, m), 3.54 -
3.59 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.87 (1H, t, J = 5.3 Hz), 5.99 (2H, s),
7.32 - 7.38 (1H, m), 7.38 - 7.67 (4H, m), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.00 -
8.06 (2H, m), 8.16 - 8.19 (2H, m).

Ejempio 33.

Produccién de N-ciclopropil-3-metoxi-5-metil-4-o0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

780
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
ciclopropanamina.

LC/EM 329 (M+H).
Ejemplo 34.
Produccioén de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(50\‘() mg, 80%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
comll“puesto del Ejemplo de Referencia 7 (500 mg, 1.27 mmol) y N,N-
dieti\i.letilendiamina (220 mg, 1.90 mmol).

l“‘a‘fH-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.00 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.50 -
2.62 (6H m), 3.37 - 3.42 (2H, m), 4.03 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.35
(1H, tJ = 7.3 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55 - 7.67 (3H, m),
7.77 (1‘}‘;‘H, t, J=7.5Hz), 8.05 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.12 (1H, t, J

= 5.1 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m).

Ejemplo 35

Producciél’n de N-bencil-3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

\
281
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d]quinolin-2-carboxamida.

] N O

i
|
|

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-

fenilmetanamina.
- LC/EM 379 (M+H).
Eje‘\mplo 36.

Prolduccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(3-fenilpropil)-4,5-

dihildrotieno[3,2—c]quinolin-2-carboxamida.

|
I
|

. Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 3-

fenilpropan-1-amina.
LC/EM 407 (M+H).
Ejemplo 37.

Produl*ccién de 3-metoxi-N-(2-metoxietil)-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrbtieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OMe
|l O /_/
l N
|l S \ H
| X OMe
l N~ ~0O
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-

l‘: metoxietanamina.
LC/EM 347 (M+H).
Ejemplo 38.
li\Produccic’Jn de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-
l‘l4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

i
}

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sel‘:lobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
(tel‘ltrahidrofuran—2-il)metanamina.

LC/EM 373 (M+H).

Ejelrlnplo 39.
Proé;iuccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-

}

iIetill{)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]quinolin—2—carboxamida.

Ijel mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(125 rhg 66%) se obfuvo como un polvo blanco a partir del
compuésto del Ejemplo de Referencia 24 (150 mg, 0.397 mmol) y 1-
(2-aminl\loetil)pirrolidina (65.4 pl, 0.516 mmol).

1Hl‘;-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.69 - 1.73 (4H, m), 2.49 -

2.51 (4H, m), 2.61 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.40 - 3.46 (2H, m), 4.15 (3H,
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's), 6.00 (2H, s), 7.33 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.4 Hz),
l‘\ 7.60 - 7.67 (3H, m), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.06 (1H, t, J = 8.6 Hz),
18.15 - 8.19 (3H, m).

.Ejemplo 40.

\

'‘Produccion de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(2-

|
‘\pirrolidin-1-iIetiI)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

|

| J
: N

! 0 /_/

| ve. N
| N H

N
I ] NN OMe
‘ IS
| Of
l\ /

‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(1“145 mg, 78%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
cémpuesto del Ejemplo de Referencia 28 (150 mg, 0.384 mmol) y 1-
(Zl}aminoetil)pirrolidina (63.3 ul, 0.499 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.65 - 1.75 (4H, m), 2.48 -
2.$5 (4H, m), 2.62 (2H, t, J = 6.2 Hz), 3.39 - 3.45 (2H, m), 3.97 (3H,
s),l.4.37 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.50 (1H,

m), 7.61 - 7.66 (2H, m), 7.73 - 7.78 (1H, m), 8.16 - 8.18 (3H, m),
8.39 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz).
Ejemplo 41,
Prolduccic’)n de 5-(ciclopropiimetil)-N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-
met‘_il-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

l\ Et\

N

i O /—/
i N

Me

—Et
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A una solucion del compuesto del Ejemplo 121 (400 mg, 1.03
rﬁmol) en DMF (5 ml) se agregd6 hidruro de sodio (60% en aceite,
45.4 mg, 1.14 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité durante
15 min. Ciclopropilmetilbromuro (120 pl, 1.24 mmol) se agregé a la
mézcla resultante enfrié con hielo, y la mezcla se agité durante 15
hrél. La mezcla de reaccién se agregé a agua, y la mezcla se
extllrajo con acetato de etilo. EIl extracto se lavé con salmuera, se
secll‘lc’) sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién reducida.
El éesiduo se purificé por cromatografia con gel de aminosilice
(eluéto; acetato de etilo/hexano=3/7) para dar el compuesto del
titulé (320 mg, 70%) como un aceite incoloro.

ll'.‘1H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 0.45 - 0.50 (4H, m), 0.70 -

1.05 l‘l(6H, amplio), 1.23 - 1.31 (1H, m), 2.25 - 2.70 (6H, amplio),

3.06 (l"l3H, s), 3.40 - 3.60 (2H, amplio), 3.89 (3H, s), 4.27 (2H, d, J

6.9 Hzl‘-ll), 7.30 - 7.35 (1H, m), 7.62 - 7.68 (1H, m), 7.76 (1H, d, J
8.4 Hz}, 7.91 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz).

Ejemplllq 42.

Producéién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-

oxo—2—féniletiI)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del r{\ismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(130 mg, {“80%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del
compuesto";de| Ejemplo de Referencia 24 (130 mg, 0.344 mmol) y
N,N—dietiI-Nl‘:"-metiletilendiamina (72.3 yl, 0.477 mmol).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 0.75 - 0.90 (3H, amplio), 0.90

285
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- 1.05 (3H, amplio), 2.25 - 2.40 (2H, amplio), 2.45 - 2.70 (4H,
amplio), 2.95 - 3.30 (3H, amplio), 3.52 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.04 (3H,
s), 5.99 (2H, s), 7.37 - 7.32 (1H, m), 7.52 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.57 -
7.67 (3H, m), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.04 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.16 -
‘l 8.19 (2H, m).
Ejemplo 43.
l{Produccién de 3-etoxi-4-o0xo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

i

ﬁ Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(126 mg, 67%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
cémpuesto del Ejemplo de Referencia 9 (150 mg, 0.37 mmol) y 1-(2-
arhinoetil)pirrolidina (63 mg,0.55 mmol).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.72
(4iﬂ, s amplio), 2.40 - 2.60 (4H, amplio), 2.63 (2H, t, J = 6.0H2),
3.4;}0 - 3.47 (2H, m), 4.31 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H,
t, J = 7.8 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 7.2, 1.5
Hz)}, 7.64 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.77 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.05 (1H, dd,
J =l‘l8.1, 1.5 Hz), 8.10 (1H, amplio t), 8.16 - 8.19 (2H, m).
Ejelrinplo 44,
Proélluccién de N-[2-(dietilamino)etil]-N-etil-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-
2-fehiletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

NEt,

|
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(1150 mg, 56%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
cémpuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) vy
N;\N,N’-trietiletilendiamina (110 mg, 0.76 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 0.70 - 1.10 (6H, amplio), 1.14
(3H, amplio t), 2.20 - 2.70 (6H, amplio), 3.40 - 3.60 (4H, amplio),
3.87 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.33 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.37 (1H, d, J =
8.1 Hz), 7.55 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.77
(1I—l'li, t, J = 7.5 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.16 - 8.19 (2H,
m)-l\
Ejel‘\lmplo 45.
Prol‘lduccién de N-[2-(dietiIamino)etil]-3-etoxi-N-métiI-4-oxo-5-(2-oxo-
2-fé‘lniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clorhidrato.

}

}

}

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 9
(150 ‘mg, 0.37 mmol), N,N-dietil-N'-metiletilendiamina (72 mg, 0.55
mmol) y HOBt (74 mg, 0.55 mmol) en DMF (5 ml) se agregd WSCD
(105 l‘mg, 0.55 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agitd a
tempel‘lratura ambiente durante 18 hrs. La mezcla de reaccién se
diluyél‘lcon solucion de hidrogeno carbonato de sodio, y se extrajo
dos ve“pes con acetato de etilo. EIl extracto se combind, se lavd con
salmuéra, se secOd sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
presiérl'} reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con gel

de siliée (eluato; acetato de etilo/hexano=1/1) para dar un sélido no

cristalino blanco (180 mg).

18x
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| A una solucién del sélido no cristalino blanco (180 mg) en
acetato de etilo (5 ml) se agregd solucién 4N de hidrégeno cloruro
de acetato de etilo (0.1 ml). El precipitado se recolecté por
fiItLacién, se lavé con acetato de etilo, y se seco6 bajo presion
re&ucida para dar el compuesto del titulo (173 mg, 83%) como un
polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.15 - 1.35 (9H, m), 3.12 -

3.40 (9H, amplio), 3.84 (2H,t, J = 7.2 Hz), 4.14 (2H, q, J = 7.0 Hz),
5.9!9 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.55
- 7@.67 (3H, m), 7.75 - 7.80 (1H, m), 7.98 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz),
8.1@ -8.19 (2H, m), 9.85 - 10,10 (1H, amplio).
Ejemplo 46.
Pro%ducci()n de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-(1-metiletil)-4-oxo-

5-(?-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clorhidrato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 45, el compuesto del titulo
(16& mg, 56%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comipuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) y N N-
dietEI-N’-isopropiIetiIendiamina (120 mg, 0.76 mmol).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg¢) &: 1.20 - 1.35 (12H, m), 3.15 -
3.43 (6H, amplio), 3.65 - 3.80 (2H, m), 3.89 (3H, s), 4.10 - 4.30
(1H,l amplio), 5.99 (2H, s), 7.33 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 - 7.67 (4H,
m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 7.2, 1,2 Hz), 8.16 -
8.19i (2H, m), 9.95 - 10.10 (1H, amplio).

Ejemplo 47.
|

188
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|

|

Produccién de N-(1-etilpropil)-3-metoxi-5-metil-4-ox0-4,5-

dihid‘rotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

l

| Et

o, )—Et
N
S \ H
‘ X ~OMe
| l?l 0]
| Me

i .
Pel mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
penta;p-3-amina.

LC/EM 359 (M+H).
Ejempl‘\lo 48.
Produccion de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-N-
metil-:}-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

cIorhidrato.

|

|

|

l

Diel mismo modo que en el Ejemplo 25, N-[2-(dietilamino)etil]-
3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-N-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]quinoiﬁn-Z-carboxamida (4.90 g, 85%) se obtuvo como un aceite
incoloro a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 13 (4.50
g, 11.4:‘ mmol) y N,N-dietil-N’-metiletilendiamina (2.40 mil, 14.8
mmol). '

El, compuesto del titulo (490 mg, 91%) se obtuvo como un
polvo B{Ianco a partir del asi obtenido N-[2-(dietilamino)etil]-3-

metoxi—5-=(4-metoxibenciI)-N-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-

c]quinolﬁn‘-z-carboxamida (500 mg, 0.985 mmol) por aplicacién de un
|
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. método similar al del Ejemplo 30.

i '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.15 - 1.35 (6H, amplio), 3.13

. (3H, s), 3.10 - 3.40 (6H, amplio), 3.70 (3H, s),

|

3.87 (2H, t, J = 6.6
. Hz), 3.96 (3H, s), 5.52 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.20 (2H, d,

|

. J =8.6 Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.39 - 7.58 (2H, m), 7.92 (1H,
\ .

. d, J=7.8 Hz), 10.55 (1H, s).

|

| Ejemplo 49.

|

 Produccion de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-

, feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 41, el compuesto del titulo

(45.1 mg, 28%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del

l

compuesto del Ejemplo 121 (125 mg, 0.323 mmol) y (2-

bromoetil)benceno (53.5 ul, 0.387 mmol).
| '‘H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 0.75 - 1.05 (6H, amplio), 2.25
. 2.70 (6H, amplio), 2.92 - 2.97 (2H, m), 3.05 (3H, s), 3.40 - 3.55

(2H, amplio), 3.88 (3H, s), 4.50 (2H, t, J = 6.5 Hz), 7.20 - 7.26 (1H,

m), 7.30 - 7.36 (5H, m), 7.63 - 7.75 (2H, m), 7.92 (1H, dd, J = 7.8,

|

1.5 Hz).
Ejemplo 50.

Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]- 5-(3.3-dimetil-2-oxobutil)-3-

metoxi-N-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

|
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Del mismo modo que en el Ejemplo 41, el compuesto del titulo

(45.1 mg, 28%) se obtuvo como un aceite

incoloro a partir del
compuesto del Ejemplo 121 (125 mg, 0.323 mmol) y 1-bromo-3.3-

dimetilbutan-2-ona (57.9 ul, 0.441 mmol).
'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 0.70 - 1.10 (6H, amplio), 1.30

(9H, s), 2.20 - 2.40 (6H, amplio), 3.06 (3H, s), 3.40 - 3.60 (2H,

amplio), 3.87 (3H, s), 5.47 (2H, s), 7.28 - 7.34 (2H, m), 7.55 - 7.61

(1H, m), 7.92 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz).
Ejemplo 51.

Produccion de

fenoxietil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 41, el compuesto del titulo
l\l(75.1 mg, 43%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del
l\lcompuesto del Ejemplo 121 (135 mg, 0.348 mmol) y (2-
i?romoetoxi)benceno (105 mg, 0.522 mmol).
| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 0.70 - 1.10 (6H, amplio), 2.20
-1*\2.70 (6H, amplio), 3.05 (3H, s), 3.40 - 3,60 (2H, amplio), 3.91 (3H,
s) 4.30 (2H, t, J = 5.9 Hz), 4.73 (2H, t, J = 5.9 Hz), 6.88 - 6.93 (3H,

m), 7.22 - 7.36 (3H, m), 7.65 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.7
Hz), 7.91 (1H, d, J = 7.8 Hz).

Ejémplo 52.

Produccion de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-[2-
oxo-2-(fenilamino)etil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

|

N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-
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| =

\ N
' o \,)
l. NH

* Ly

A una solucién del compuesto del Ejemplo 122 (150 mg, 0.336

HCI

}

. mmol), anilina (39.8 mg, 0.437 mmol) y HOBt (68.2 mg, 0.505 mmol)

en DMF (3 ml) se agregé WSCD (96.8 mg, 0.505 mmol) enfrié con

|
|

l\hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs.
l.‘La mezcla de reaccion se diluyd con solucién de hidrégeno
‘carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
l‘lextracto se combind, se lavo con salmuera, sec6é sobre sulfato de
lmagnesio, y concentré bajo presién reducida. EIl residuo se purifico
por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
%tilo/hexano=1/1) para dar N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-
éxo-S-[Z-oxo-Z-(fenilamino)etil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
carboxamida como un aceite incoloro.

El compuesto del titulo (65.2 mg, 35%) se obtuvo como un
pl‘lolvo blanco a partir del asi obtenido N-[2-(dietilamino)etil]-3-
mletoxi-N-metiI-4-oxo-5—[2-oxo-2-(feniIamino)etiI]-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida por aplicacién de un
m\‘\étodo similar al del Ejemplo 30.

'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.10 - 1.35 (6H, amplio), 3.12
(SH, s), 3.15 - 3.40 (6H, amplio), 3.75 - 3.90 (2H, amplio), 3.92 (3H,
s), 5.22 (2H, s), 7.07 (1Hl, t, J = 7.5 Hz), 7.29 - 7.38 (3H, m), 7.53 -
7.6:6 (4H, m), 7.96 (1H, dd, J = 7.5, 1.4 Hz), 9.76 (1H, s), 10.51 (1H,
s).lll
Ejemplo 53.

Produccion de etil [2-{[2-(dietilamino)etil](metil)carbamoil}-3-metoxi-

4-oxotieno[3,2-c]quinolin-5(4H)-il]Jacetato.

1

LeL
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- Del mismo modo que en el Ejemplo 41, el compuesto del titulo

(680 mg, 83%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del
compuesto del Ejemplo 121 (670 mg, 1.73 mmol) y etil bromoacetato
(229 i, 2.08 mmol).

~"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 0.70 - 1.10 (6H, amplio), 1.23

|

(3H,\t, J = 7.1 Hz), 2.25 - 2.70 (6H, m), 3.06 (3H, s), 3.40 - 3.60
(2H, amplio), 3.89 (3H, s), 4.18 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s),
7.34%(1H, t, J = 7.7 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.61 (1H, t, J = 8.1
Hz),i7.94 (1H, d, J = 7.7 Hz).

Ejemplo 54.

Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-prop-2-in-1-il-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

lDeI mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se oﬁtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
prop-2-in-1-amina.

LC/EM 327 (M+H).
Ejemplo 55.
Prodt{ccién de N-[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-

oxo-2\-feniIetiI)—4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(65.0 mg, 61%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
|

compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (90.0 mg, 0.231 mmol) y
N,N-dimetiletilendiamina (25.2 pl, 0.300 mmol).
'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 2.22 (6H, s), 2.44 (2H, t, J =

6.2 Hz), 3.37 - 3.43 (2H, m), 3.98 (3H, s), 4.38 (3H, s), 5.97 (2H, s),
7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63 (2H, t

, J = 7.7 Hz),
. 7.73 - 7.79 (1H, m), 8.11 - 8.19 (3H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.4, 1.2
Hz).

l‘ Ejemplo 56.

Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N,1-dimetil-4-0x0-5-

(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

HCI

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, N-[2-(dietilamino)etil]-
'. 3-rﬁetoxi-N,1-dimetiI-4-oxo-5-(2-oxo—2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-

.pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

se obtuvo como un aceite
|

\incoloro a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (90.0

mg, 0.231 mmol) y N,N-dietil-N’'-metiletilendiamina (48.6 ul, 0.300
mmol).

}

}

El compuesto del titulo (75.1 mg, 60%) se obtuvo como un

29¢
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polvo blanco a partir del asi obtenido N-[2-(dietilamino)etil]-3-
metoxi-N,1-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida por aplicacién de un método
- similar al del Ejemplo 30.
"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.15 - 1.31 (6H, amplio), 2.95
- 3.40 (9H, amplio), 3.80 - 3.95 (5H, m), 4.03 (3H, s), 5.98 (2H, s),

| 7.29 - 7.50 (3H, m), 7.64 (2H, t, J

7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m),

8.16 - 8.19 (2H, m), 8.34 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 9.80 -10.15 (1H,
amplio). |
Ejemplo 57.

- Produccion de N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-5-metil-4-oxo-

| 4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OMe
OMe
0
N
P
OMe
l?l o}
| Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-
(3.4-dimetoxifenil)etanamina.
LC/EM 453 (M+H).
- Ejemplo 58.
I Produccion de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-

? carboxamida, clorhidrato.

745
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|

Del mismo modo que en el Ejemplo 45, el compuesto del titulo
|
' (12 mg, 7%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del compuesto
.del Ejemplo de Referencia 7 (116 mg, 0.29 mmol) y N,N-dietil-N’-

ll(2,2,2-trif1uoroetil)etilendiamina (70 mg, 0.35 mmol).
i 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 0.80 - 1.10 (6H, amplio), 2.30 -
'2.70 (6H, amplio), 3.75 (2H, t, J = 5.6 Hz), 4.02 (3H, s), 4.44 (2H,
‘amplio d, J = 7.8 Hz), 5.86 (2H, s), 7.04 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26
1(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, td, J = 8.7, 1.5 Hz), 7.56 (2H, t, J =

7.5 Hz), 7.65 - 7.70 (1H, m), 7.83 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.11
(2H, d, J = 7.2 Hz). |

Ejemplo 59.
|

Produccién de 3-metoxi-5-metil-N-[3-(1-metiletoxi)propil]-4-oxo0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida.

Me

| >—Mei
l (0]
0] /—/_

‘ N
| S \ H
\ s OMe
| I?l 0]

Me

: Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 3-

(1-metiletoxi)propan-1-amina.

i

\ LC/EM 389 (M+H).

|

Ej“emplo 60.

Produccion de 3-metoxi-5-metil-4-0x0-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-

il)propil]-4,5-dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida.
l

| :

| O /__/-

| N (0]
H

S
i \\ OMe
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
(3-‘iaminopropil)pirrolidin—2-ona.

LC/EM 414 (M+H).

}
|
|

Ejemplo 61.

Produccién de N-(2-aminoetil)-3-metoxi-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-

4,5-ﬁdihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

NH,
O /—/
N
\ S g
| A" OMe
‘ N” 70  He

le solucién del compuesto del Ejemplo 64 (90 mg, 0.17 mmol) y
soluc‘lién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (10 ml) en
acetaito de etilo (20 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 5
hrs. :EI precipitado se recolectd por filtracion, se lavé con acetato
de et‘lilo y dietil eter, y secé bajo presiéon reducida para dar el
compﬁesto del titulo (78 mg, 97%) como un polvo blanco.

1i\H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.02 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.62
(2H, q‘i J = 6.0 Hz), 4.06 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.3
Hz), 71.50 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 - 7.59 (3H, m), 7.65 (1H, t, J =
7.5 Hz\‘l), 7.94 (3H, s amplio), 8.06 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 8.16 -
8.23 (3H, m).

Ejempllo 62.
Produc\lci()n de N-(3-aminopropil)-3-metoxi-4-oxo0-5-(2-0x0-2-
feniletil‘l)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida, clorhidrato.

}
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Del mismo modo que en el Ejemplo 61, el compuesto del titulo
(121 mg, 100%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 65 (130 mg, 0.24 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.80 - 1.90 (2H, m), 2.85 (2H, t,
J=7.3 Hz), 3.33 - 3.49 (2H, m), 4.04 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t,
J=7.3 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.75 - 7.80
(4H, m), 8.05 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8.16 - 8.23 (3H, m).

Ejemplo 63.
Produccién de N-(3-amino-2,2-dimetilpropil)-3-metoxi-4-0x0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida

clorhidrato. o r_I(_NHQ
E}Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 61, el compuesto del titulo
(123 mg, 92%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 66 (150 mg, 0.26 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.01 (6H, s), 2.69 (2H, q, J =
6.0 Hz), 3.32 (2H, d, J = 6.6 Hz), 4.08 (3H, s), 6.01 (2H, s), 7.34
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m),
7.78 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.90 (3H, s amplio), 8.06 (1H, dd, J = 8.1,
1.5 Hz), 8.17 - 8.19 (3H, m).
Ejemplo 64.
Produccién de terc-butil [2-({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-illcarbonil}amino)etil]Jcarbamato.
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ll Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el cbmpuesto del titulo
(1136 mg, 50%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
collmpuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) y ter-
bulsltil N-(2-aminoetil)¢arbamato (122 mg, 0.76 mmol).

l "H-RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 1.37 (9H, s), 3.10 - 3.20 (2H,
m)l,‘. 3.37 - 3.41 (2H, m), 4.04 (3H, s), 6.00 (2H, s), 6.99 (1H, amplio
t), l‘l7.35 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55-7.67 (3H,
m),l}7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.04 - 8.07 (2H, m), 8.16 - 8.19 (2H, m).
Ejel'mplo 65.

Produccién de terc-butil [3-({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-\dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-i|]carbonil}amino)propil]carbamato.

o)

l Y0
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bel mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(136 ‘ng, 50%) se obtuvo como cristales blancos a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51
mmol)l‘.\y terc-butil N-(3-aminopropil)carbamato (133 mg, 0.76 mmol).
1H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.32 (9H, s), 1.60 - 1.70 (2H,
m), 2.9:0 - 3.00 (2H, m), 3.25 - 3.35 (2H, m), 4.05 (3H, s), 6.00 (2H,

s), 6.9i (1H, amplio t), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4
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. Hz), 7.55 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.05 (1H, dd, J =
i 7.8, 1,2 Hz), 8.17 - 8.19 (3H, m).
Ejemplo 66.

l Produccion de fterc-butil [3-({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

*l 4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-ilJcarbonil}amino)-2,2-

dimetilpropiljcarbamato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(205 mg, 69%) se obtuvo como cristales blancos a partir

del
. compuesto del

Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol)

y 1-boc-amino-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina (154 mg, 0.76 mmol).

1H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.42 (9H, s), 2.81 (2H, d, J =

6.3 Hz), 3.13 (2H, d, J = 6.3 Hz), 4.09 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.11
l (1H, amplio t), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.4 Hz),

7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.1,
1.5 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.37 (1H, amplio t).
.Ejemplo 67.

ﬂProd uccion de N-[2-dimetilaminoetil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-
'oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
‘aclorhidrato.

: NMe,
: o

N
!



290

A una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
(200 mg, 0.51 mmol), N,N,N’-trimetiletilendiamina (78 mg, 0.76
mmol) y HOBt (103 mg, 0.76 mmol) en DMF (5 ml) se agregé’.WSCD
(145 mg, 0.76 mmol) enfri6 con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 hrs. La mezcla de reacciéon se
diluyé con soluciéon de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. EIl extracto se combind, lavdé con
salmuera, secd sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presion
reducida. EIl residuo se purificd por cromatografia con gel de silice
(eluato; acetato de etilo/hexano=2/1) para dar N-[2-
dimetilaminoetil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida (180 mg) como una
sustancia amorfa sin color.

A una solucién de la N-[2-(dimetilaminoetil)]-3-metoxi-N-metil-
4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
carboxamida (180 mg, 0.38 mmol) en acetato de etilo (10 ml)
"‘“se agreg6é solucién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de
l‘:letilo (0.1 ml), y el precipitado obtenido se recolecté por
%iltracién, se lavd con dietil éter, y sec6 bajo presién reducida para
(iar el compuesto del titulo (144 mg, 55%) como un polvo blanco.

| 'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.15 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.10
(3“H, s), 3.39 - 3.50 (4H, m), 3.87 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.33 (1H, t,
J ll‘l= 7.5 Hz), 7.38 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.56 (1H, td, J = 8.7, 1.2 Hz),
7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.75 (1H,d, J = 7.5 Hz), 7.96 (1H, dd, J =
78 1.2 Hz), 8.18 (2H, d, J = 7.5 Hz).

Eje\‘mplo 68.

Proauccién de 3-etoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(2-
pirrc;lllidin-1-iIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(414.0 mg, 18%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 30 (200 mg, 0.495 mmol) y 1-
(Zi-aminoetil)pirrolidina (82.1 pl, 0.644 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.65 -
1.i75 (4H, amplio), 2.40 - 2.55 (4H, amplio), 2.62 (2H, t, J = 6.0 HZz),
3.05 - 3.47 (2H, m), 4.29 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.39 (3H, s), 5.96 (2H,
s),i 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.63 (2H,t, J = 7.7
Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.12 - 8.19 (3H, m), 8.38 (1H, d, J =
8.4\\ Hz).

Ejemplo 69.
Prc%duccién de N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etil]-3-metoxi-1-metil-4-
0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-clquinolin-2-

|
car‘poxamida.

| OH

|

' Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(210 mg, 79%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comPuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmoli) y 4-
(2-aminoetil)ciclohexanol (96.0 mg, 0.606 mmol).

" '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 - 1.50 (2H, amplio), 1.70

|
i

|

26l
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- 1.80 |(2H, amplio), 2.00 - 2.15 (2H, amplio), 2.45 - 2.55 (2H,
amplio), 2.70 - 2.85 (2H, amplio), 3.35 - 3.50 (3H, m), 4.01 (3H, s),
4.38 (3{;_{1 s), 4.56 (1H, d, J = 4.5 Hz), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H,
m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.64 (2H,t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J =
7.2 Hz), 8.12 - 8.19 (3H, m), 8.38 (1H, d, J = 8.4 Hz).

Ejempl%) 70.

Producgcién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-
piperid[in-1-iIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

I

carbox?mida. k
| ()
| N
(0] —
N
H

! Me

! 2 OMe

|
Pel mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(230 mg, 90%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compd‘esto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 1-
(2-am;noetil)piperidina (94.9 ul, 0.666 mmol).
'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.30 - 1.65 (6H, amplio), 2.30
- 2.60 (6H, amplio), 3.40 - 3.45 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.38 (3H, s),
:

5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63 (2H, t, J

7.5Hz), 7.73 - 7.78 (1H, m)', 8.11 - 8.19 (3H, m), 8.38 (1H, dd, J =
8.4, 1,2 Hz).
Ejemglo 71.
Produccién de 3-metoxi-1-metil-N-(2-morfolin-4-iletil)-4-ox0-5-(2-

oxo—2’—feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
!
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(210 mg, 82%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 1-
(2-aminoetil)morfolina (87.3 pl, 0.666 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 2.40 - 2.55 (6H, amplio), 3.40

- 3.50 (2H, amplio), 3.61 (4H, t, J = 4.2 Hz), 4.01 (3H, s), 4.37 (3H,

s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.64

(2H, t, J = 7.3 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.12 - 8.19 (3H, m),
8.38 (1H, d, J = 8.4 Hz).

Ejemplo 72.

Produccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-3-metoxi-1-metil-4-0ox0-5-

(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

Me
N
/—/_ Me
N
H

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(163 mg, 67%) se obtuvo como un polvo blanco a partir

del
compuesto del

Ejemplo de Referencia 28 (200 mg,
0.512 mmol) y N,N-dimetilpropano-1,3-diamina (80.0 ul, 0.666
mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.75 - 1.84 (2H, m), 2.43 (6H,
s), 2.65 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.34 - 3.41 (2H, m), 4.00 (3H, s), 4.32
(3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63

(2H, t, J = 7.7 Hz), 7.74 - 7.78 (1H, m), 8.11 - 8.19 (3H, m), 8.37

" (1H, dd, J = 8.4, 1,2 Hz).

‘l Ejemplo 73.

'
|
1}

|

Producciéon de 2-{[2-(aminometil)piperidin-1-iljcarbonil}-3-metoxi-5-
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(2-oxo-2-feniletil)tieno

[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, clorhidrato.

|

HCI

| A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
(150 mg, 0.38 mmol), 2-(boc-aminometil)piperidina (122 mg, 0.58
mrﬁol) y HOBt (77 mg, 0.58 mmol) en DMF (5 ml) se agregé WSCD
(10:9 mg, 0.58 mmol) enfri6 con hielo, y la mezcla se agité a
tenl?peratura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se
dillluyé con solucion de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo
doé veces con acetato de etilo. El extracto se combind, se lavé con
salﬁnuera, seco6 sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién
reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con gel de silice
(eluliato; acetato de etilo/hexano=1/1 a 2/1) para dar terc-butil [(1-
{[3-1metoxi-4-oxo-5—(2-oxo-2-feniIetil)—4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-
2-iI]fcarboniI}piperidin-2-i|)meti|]carbamato (150 mg) como un aceite

.
incoloro.

\l A solucién del terc-butil [(1-{[3-metoxi-4-oxo-5-_(2-oxo-2-
fenil‘letil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-i|]carbonil}piperidin-2-
iI)métiI]carbamato obtenido (150 mg) y solucion 4N de hidrégeno
clordro de acetato de etilo (8 ml) en acetato de etilo (15 ml) se agitd
a teli‘nperatura ambiente durante 18 hrs. EI precipitado obtenido se
recolectd por filtracién, se lavé con dietil éter, y secd bajo presidén

\

reducida para dar el compuesto del titulo (133 mg, 67%) como un

i
polvo blanco.

'""H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.40 - 1.90 (6H, m), 3.00 -
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3.15 (2H, m), 3.20 - 3.30 (1H, m), 3.60 - 3.80 (1H, m), 3.90 (3H, s),
4.75 - 4.90 (1H, amplio), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.38

-7.67 (4H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.85 - 8.00 (4H, m), 8.16 -
8.19 (2H, m).

Ejemplo 74.

Produccién de 3-metoxi-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(piperidin-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

HCI

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(95 mg, 53%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 2-
| aminometil-N-boc-piperidina (122 mg, 0.57 mmol).
1 '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.44 - 1.91 (6H, m), 2.85 (1H,
q, J =12.0 Hz), 3.26 (2H, d, J = 12.0 Hz), 3.47 - 3.55 (1H, m), 3.62
1- 3.69 (1H, m), 4.06 (3H, s), 6.01 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.5 H2z),
‘l7.51 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.78 (1H, t, J = 7.3
'\Hz), 8.07 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.27
‘l(1H, t, J=6.2 Hz), 8.50 - 8.70 (1H, m), 8.70 - 8.85 (1H, m).
Ejemplo 75.

Produccidon de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(pirrolidin-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

HCI
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6e| mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(126 ;mg, 65%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 2-
aminometil-N-boc-pirrolidina (122 mg, 0.57 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.63 - 1.75 (1H, m), 1.83 -
2.10 (I!3H, m), 3.11 - 3.27 (2H, m), 3.61 - 3.76 (3H, m), 4.08 (3H, s),
6.01 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57
- 7.67 (3H, m), 7.78 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 7.8, 1,2
Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.40 (1H, t, J = 5.9 Hz), 8.80 - 9.20 (2H,
amplib).
Ejem;:)lo 76.
Produccién de 3-metoxi-N-[3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)propil]-4-oxo0-5-

(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

i

O
y
’ $ N">me

\\ OMe

N™ 70

'Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(113: mg, 58%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y (3-
metilpirazol-1-il)propanamina (79 mg, 0.57 mmol).

' "TH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 2.02 (2H, t, J = 6.9 H2), 2,15

(3H, s), 3.26 - 3.35 (2H, m), 4.04 (3H, s), 4.09 (2H, t, J = 6.9 Hz),

!
5.99’ (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55

- 7.67 (4H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.1, 1.2
Hz)) 8.03 - 8.19 (4H, m).
Ejemplo 77.

[

Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0xo0-2-feniletil)-N-
!

piperidin-4-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

30t
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, terc-butil 4-({[3-metoxi-
1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
clquinolin-2-ilJcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato (615 mg) se
obtuvo como un polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de

Referencia 28 (404 mg, 1.00 mmol) y 4-amino-1-boc-piperidina (260
mg, 1.33 mmol).

El asi obtenido terc-butilo 4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

‘l ilJcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato (610

mg) y acido
. trifluoroacético (5 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 2

. hrs. La mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida,
|

solucién de hidrégeno carbonato de sodio se agregd, y la mezcla se
|

extrajo con acetato de etilo. EI extracto se lavd con salmuera, se

, secO sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo presién

. reducida. El residuo se purificé por cromatografia con gel de
|

- aminosilice (eluato; acetato de etilo/metanol=20/1), y el sdlido
\ obtenido se recristalizé a partir de acetato de etilo-etanol para dar
. el compuesto del titulo (430 mg, 85%) como cristales blancos.

"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.34 - 1.46 (2H, m), 1.78 -

1.84 (2H, m), 1.90 - 2.20 (1H, amplio), 2.50 - 2.60 (2H, m), 2.85 -

3.00 (2H, amplio), 3.80 - 3.95 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.32 (3H, s),

- 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.50 (1H, m), 7.63 (2H, t, J
: = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.86 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.16 -
\l 8.18 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).

Ejemplo 78.

1. Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-piridin-

}

208
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3-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

1 Py \>

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200
mg, 0.512 mmol), 3-aminopiridina (60.6 mg, 0.644 mmol), HATU

|

(245 mg, 0.644 mmol), N,N’-diisopropiletilamina (336 pl, 1.93 mmol),

y DMF (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs. La

|

mezcla de reaccion se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con
lll acetato de etilo. EI| extracto se combindé, se lavdé con salmuera,
seco sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia con gel de aminosilice
(eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a partir
de THF para dar el compuesto del titulo (83.0 mg, 36%) como
cristales blancos.
'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 4.07 (3H, s), 4.33 (3H, s),
“i6.00 (2H, s), 7.32 - 7.34 (3H, m), 7.39 - 7.54 (1H, m), 7.64 (2H, t, J
.\“= 7.5 Hz), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.17 - 8.22 (3H, m), 8.33 (1H,
lﬁdd, J=28.3,1,1 Hz), 8.41 (1H, dd, J = 8.3, 1,1 Hz), 8.91 (1H, d, J =
L2.1 Hz), 10.31 (1H, s).
éjemplo 79.
Produccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
c;xo-5—(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2—c]quino|in-2-

carboxamida. o

%09
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‘ Una mezcla del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.399
. mmol), 2-bromoetanol (42.5 ul, 0.599 mmol), carbonato de potasio
(248 mg, 1.80 mmol) y DMF (5 ml) se agité a 10°C durante 15 hrs.
La mezcla de reaccion se diluydé con agua, y se extrajo dos veces
con acetato de etilo  El extracto se combind, se lavdé con salmuera,
\ sec6 sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presiéon reducida.
El residuo se purifico por cromatografia con gel de aminosilice
(eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a partir
de acetato de etilo-etanol para
| dar el compuesto del titulo (68.0 mg, 33%) como cristales blancos.
| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.51 - 1.62 (2H, m), 1.75 -
| 1.90 (2H, amplio), 2.18 (2H, t, J = 10. 5 Hz), 2.40 (2H, t, J = 5.9
Hz), 2.70 - 2.85 (2H, amplio), 3.47- 3.52 (2H, m), 3.75 - 3.90 (1H,
| amplio), 3.98 (3H, s), 4.32 - 4.38 (4H, m), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39
. (2H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.76 (1H,
t, J = 7.1 Hz), 7.87 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.17 (2H, d, J = 7.6 Hz),
8.37 (1H, d, J = 8.4 Hz).
2) El polvo blanco se recristalizé a partir de etanol-agua para
. dar el compuesto del titulo como cristales blancos. Punto de fusion:
202°C
Ejemplo 80.
Produccién . de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-
I (piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

| carboxamida, clorhidrato.

HCI
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, 3-metoxi-1-metil-4-oxo-
5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
c]qﬂinolin-Z-carboxamida se obtuvo como un polvo blanco a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 28
(200 mg, 0.512 mmol) y 2-(aminometil)piridina (69.6 mg, 0.644
mmol).

El Compuesto del titulo (222 mg, 87%) se obtuvo como un
polvo blanco a partir de la asi obtenida 3-metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-
oxo-2-feniletil)-N-(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
clquinolin-2-carboxamida por aplicacién de un método similar al del

Ejemplo 30.

'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 4.08 (3H, s), 4.34 (3H, s),
4.85 (2H, d, J = 5.7 Hz), 5.98 (2H, s), 7.30 - 7.32 (2H, m), 7.37 -
7.52 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.74 - 7.85 (3H, m), 8.16 -
8.19 (2H, m), 8.31 - 8.40 (2H, m), 8.77 - 8.84 (2H, m).

Ejemplo 81.

Pro’ducéién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
(piperidin-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

HCI

| Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto
del titulo (230 mg, 89%) se obtuvo como un polvo blanco a
partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512
mmol) y 2-(aminometil)-1-N-boc-piperidina (138 mg, 0.644 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.40 - 1.95 (6H, amplio), 2.70

2
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- 2.95 (1H, amplio), 3.15 - 3.35 (2H, amplio), 3.46 - 3.69 (2H, m),
. 4.03 (3H, s), 4.36 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.37 -

. 7.52 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.16

- 8.25 (3H, m), 8.39 (1H, dd, J = 8.3, 1,1 Hz), 8.55 - 8.75 (1H,

' amplio), 8.75 - 8.90 (1H, amplio).
. Ejemplo 82.

Produccién de 3-m'etoxi-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-N-(2-pirrolidin—1 -

iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-il]Jcarboxamida, clorhidrato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

(114 mg, 47%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

i
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 2-

aminoetil-N-boc-pirrolidina (122 mg, 0.57 mmol).

|

'H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.50 - 1.65 (1H, m), 1.80 -

|

2.10 (5H, m), 2.14 - 2.25 (1H, m), 3.10 - 3.20 (2H, m), 3.35 - 3.60

|
(2H, m), 4.05 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.50

<1H, d, J =87 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz),
|

8.05 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.16 - 8.20 (3H, m), 8.50 - 9.50 (2H,

amplio).

Eijemplo 83.

Produccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-piperidin-1-

|

iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

}

N HC
05
|
i
\

3 (T



302

Del mismo modo que en el Ejemplo 67, el compuesto del titulo
(147 mg, 53%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
l.lcompuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) y 1-(2-
l‘;aminoetil)piperidina (98 mg, 0.76 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.30 - 1.50 (1H, m), 1.65 -
ﬁ.80 (5H, m), 2.85 - 3.00 (2H, m), 3.26 (2H, amplio d, J = 5.1 Hz),
3.53 (2H, amplio d, J = 11.1 Hz), 3.73 (2H, q, J = 5.7 Hz), 4.06 (3H,
s) 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7:1l57‘- 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.06 (1H, dd, J = 8.1,
1.11‘5 Hz), 8.16 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.19 (1H, s), 8.40 (1H, t, J = 5.7

"Hz), 9.80 - 9.90 (1H, amplio).

Ejélmplo 84.
Prd\duccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0ox0-2-feniletil)-N-
pipéridin-3-i|—4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clorhidrato.

NNz

-~
o N/

YN
Me H

N7

“/\ J\/L\I/ ~OMe

\% "N [e)
o]

o HCl
5

Ibel mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto
del tiﬁulo (67.1 mg, 27%) se obtuvo como un polvo blanco a
partir l‘\}del compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200
mg, 0.:‘_‘5‘12 mmol) y 3-amino-1-N-boc-piperidina (129 mg, 0.644
mmol).l‘.

1H““-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.55 - 2.05 (4H, m), 2.75 -
3.00 (2‘H, m), 3.20 (1H, d, J = 13.2 Hz), 3.25 - 3.40 (1H,
amplio),‘il3.99 (3H, s}, 4.20 - 4.30 (1H, amplio), 4.31 (3H, s), 5.98

(2H, s), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.36 - 7.52 (1H, m), 7.64 (2H, t,

33
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J =77 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 8.05 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.16 -

8.19 (2H, m),

8.38 (1H, dd, J

303

= 8.3,

1.4 Hz),

8.85 - 9.05 (2H,

amplio).
' Ejemplo 85.
i Produccién de N-[trans-2-aminociclohexil]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-
'+ (2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

_carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, N-[trans-2-

aminociclohexil]-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

ciihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

i

clorhidrato se

obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200

rﬁg, 0.512 mmol) y N-boc-trans-1,2-diaminociclohexano(138 mg,

0}644 mmol).

|

l Al asi obtenido N-[trans-2-aminociclohexil]-3-metoxi-1-metil-4-

|

0Xx0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato se agrego solucién de hidrégeno carbonato

de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIl extracto se
|

lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se

|

concentré bajo presiéon reducida. El residuo se purificé por
cromatografia con gel de

}

acetato de

}

aminosilice (eluato;

etilo/metanol=20/1), y el sélido obtenido se

recristalizé a partir de acetato de etilo-etanol para

dar el compuesto del titulo (80.0 mg, 33%) como cristales blancos.



304

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.10 - 1.40 (4H, amplio), 1.50
- 1.75 (4H, amplio), 1.70 - 1.90 (1H, amplio), 1.90 - 2.05 (1H,
amplio), 2.45 - 2.60 (1H, amplio), 3.45 - 3.60 (1H, amplio), 3.97 (3H,
s), 4.30 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.37 (1H, t, J =
7.7 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.90 (1H,
d,J =7.8 Hz), 8.17 (2H, d, J = 7.7 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.1 Hz).
Ejémplo 86.
Prc;duccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-

|

pirrolidin-3-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clo\rhidrato.

0] HCI

\
Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

(1212 mg, 50%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 3-
amino-1-N-boc-pirrolidina (120 mg, 0.644 mmol).

. "H-RMN (300 MHz, DEMO-de¢) 5: 1.94 - 2.05 (1H, m), 2.20 -
2.32 (1H, m), 3.17 - 3.49 (4H, m), 4.00 (3H, s), 4.30 (3H, s), 4.58 -

4.69 (1H, m), 56.98 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m), 7.36 - 7.52 (1H, m),

|
7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 8.16 - 8.19 (2H, m),

8.26\ (1H, d, J = 6.9 Hz), 8.38 (1H, dd, J = 8.3, 1,1 Hz), 9.10 - 9.30
(2H,iamp|io).

Ejerqplo 87.

Produccion de N-[3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]-3-metoxi-1-
metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

2ls
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c]duinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

Cﬁr

9

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, N-[3-(dimetilamino)-
2,i—dimetilpropil]-3-metoxi-1-metiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida se obtuvo como un
polivo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 28
(200 mg, 0.512 mmol).

El compuesto del titulo (203 mg, 76%) se obtuvo como un
pol‘vo blanco a partir del asi obtenido N-[3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida por aplicacién de un
método similar al del Ejemplo 30.

} 'H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.12 (6H, s), 2.86 (3H, s),
2.87 (3H, s), 3.03 - 3.07 (2H, amplio), 3.33 - 3.40 (2H, amplio), 4.04
(3H, s), 4.30 (3H, s), 5.99 (2H, s), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.36 - 7.52
(1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.16 -
8.21 (3H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 9.50 - 9.70 (1H,
amplio).

Ejemplo 88.
Produccién de N-(4-aminociclohexil)-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-
oxq-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxémida,

|

clorhidrato.

3le
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IDe| mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(121 mg, 47%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del ﬁompuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol)
y terb—butil (4-aminociclohexil)carbamato (138 mg, 0.644 mmol).

I1H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.18 - 1.34 (1H, amplio), 1.55
- 1.7‘5 (1H, amplio), 1.75 - 1.90 (2H, amplio), 1.95 - 2.20 (1H,
amplio), 2.60 - 2.81 (2H, m), 3.15 - 3.45 (3H, m), 4.01 (3H, s), 4.30
(3H,’s), 5.98 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m), 7.36 - 7.51 (1H, m), 7.64
(2H, t, J = 7.5 Hz), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.16 - 8.20 (3H, m), 8.38
(1H,[dd, J=28.3,1.4 Hz), 8.65 - 8.95 (2H, amplio).

Ejemplo 89.
Prod’u‘cci()n de 2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]Jcarbonil}-3-metoxi-1-
metil-5-(2-ox0-2-feniletil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-

ona,|clorhidrato.

0

e

N \ o \NH2
NN e
Seaul
ZNT 0
o] ¢l

H

, Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
|

(190 mg, 78%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y

tercr-butilo (3R)-pirrolidin-3-ilcarbamato (120 mg, 0.644 mmol).
'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.95 - 2.15 (1H, m), 2.15 - 2.40

(1H,’ m), 3.57 - 3.92 (8H, m), 4.03 - 4.10 (3H, amplio), 5.98 (2H, s),

7.28 - 7.30 (2H, m), 7.34 - 7.39 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76

(1H,t, J=7.3 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.30 - 8.50 (4H, amplio).
Ejemplo 90.

Proc:iuccién de 2-{[(3S)-3-aminopiperidin-1-iljcarbonil}-3-metoxi-1-
metil-5-(2-oxo-2-feniletil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-

3t
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onla, clorhidrato.

HCI

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

(190 mg, 78%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
deIl compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol)
y terc-butil (3S)-piperidin-3-ilcarbamato (120 mg, 0.644 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.45 - 2.00 (3H, amplio), 2.00
--2.15 (1H, amplio), 2.75 - 3.30 (4H, amplio), 3.65 - 3.85 (0.5H,
amlplio), 3.91 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.40 - 4.75 (0.5H, amplio), 5.97
(2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.34 - 7.39 (1H, m), 7.64 (2H,t, J = 7.5
Hz)l, 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.10 - 8.20 (5H, amplio), 8.34 (1H, d, J
= 7.8 Hz).
Eje\mplo 91.
Produccién de 2-{[3-(aminometil)piperidin-1-illcarbonil}-3-metoxi-1-
mefil-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-1.5-dihidro-4H-pirroIo[3,2-c]quinolin-4-
ona‘l, clorhidrato.

s % >
Me ;
et
r\ Tn /\“ OMe NH,
L
= \N §O )
o J HCI

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(170 mg, 66%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del \compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol)
y tefc-butil (piperidin-3-ilmetil)carbamato (143 mg, 0.644 mmol).

' "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.20 - 1.60 (2H, amplio), 1.60
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|
|

- 2.00 (3H, amplio), 2.55 - 3.05 (3H, amplio), 3.10 - 3.30 (1H,
%mplio), 3.60 - 3.80 (1H, amplio), 3.90 (3H, s), 4.01 (3H, s), 4.25 -
%.60 (1H, amplio), 5.98 (2H, s), 7.28 - 7.39 (2H, m), 7.36 (1H, t, J =
')T.? Hz), 7.64 (2H,t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.90 - 8.25
(l‘|5H, amplio), 8.33 (1H, d, J = 8.1 Hz).

El-ljemplo 92.

Produccién de N-[2-(dimetilamino)-1-metiletil]-3-metoxi-1-metil-4-
o%o-5-(2—oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

|

. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(67.0 mg, 29%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
conl“lnpuesto del Ejemplo de Referencia 28 (440 mg, 1.01 mmol) y 1-
(dinlnletilamino)isopropilamina (68.1 mg, 0.666 mmol).

. "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.20 (3H, d, J = 6.0 Hz), 2.20
(6H,l‘l s), 2.20 - 2.27 (1H, m), 2.39 - 2.46 (1H, m), 3.97 (3H, s), 3.98 -
4.101 (1H, m), 4.36 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 -
7.51.(1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.96 (1H,
d, J F 6.6 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz).
Ejeml\lplo 93.

Produccién de 2-{[(3R)-3-aminopiperidin-1-iljcarbonil}-3-metoxi-1-
metil-‘\5-(2-oxo—2-feniletil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-c]quino|in-4-

ona, ¢lorhidrato.

39



309

\ /
| Me_ }N\
N
A

\‘ ) \>"'“0Me NH,
‘ | (R)
| =N o

) HCI

O

'y

78

\ o)

. Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(1§10 mg, 75%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y
ter:c-butilo (3R)-piperidin-3-ilcarbamato (133 mg, 0.666 mmol).

" "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.45 - 2.00 (3H, amplio), 2.00
- 2\‘\.15 (1H, amplio), 2.75 - 3>.30 (4H, amplio), 3.65 - 3.85 (0.5H,
amiplio), 3.91 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.40 - 4.75 (0.5H, amplio), 5.97
(2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.34 - 7.39 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.7
Hz)i, 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.10 - 8.30 (5H, amplio), 8.34 (1H, d, J
= 8.1 Hz).
ijelmpIo 94 .

| - .
Produccidon de

|

piperidin-1-iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

3-metoxi-N-metil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(2-

|
clorpidrato.

| ~

|

HCI

|

1 Del mismo modo que en el Ejemplo 67, el compuesto del titulo
(154' mg, 73%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
coméuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 1-(2-
N’-métilaminoetil)piperidina (108 mg, 0.76 mmol).

.HH-RMN (300 MHz, CDClI3) 8: 1.25 - 1.45 (1H, m), 1.60 - 1.90

(4H, m), 2.80 - 3.00 (2H, amplio), 3.11 (3H, s), 3.35 - 3.40 (2H, m),

|

220
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3.40 - 3.65 (2H, amplio), 3.80 - 3.90 (5H, m), 5.99 (2H, s), 7.35
(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.38 - 7.67 (4H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7.98 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (3H, m), 9.75 - 9.90 (1H,

amplio).

Ejemplo 95.
Produccidn de 3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-

}

pirrolidin-1-iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida,

cIor{hidrato. @

HCI

l‘lDeI mismo modo que en el Ejemplo 67, el compuesto del titulo
(153 l}mg, 74%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compl‘uesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 1-(2-
N’-meﬁthlaminoetil‘)pirrolidina (98 mg, 0.76 mmol).

1:\H-RMN (300 MHz, CDCI3) 3: 1.75 - 2.10 (4H, m), 2.90 - 3.15
(5H, nﬁ), 3.35 - 3.50 (2H, m), 3.50 - 3.80 (2H, amplio), 3.83 - 3.90
(5H, m) 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.38 - 7.67 (4H, m),
7.77 (1‘\H, t, = 7.5 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19
(2H, m) 10.35 - 10.65 (1H, amplio).
Ejemplé) 96.
Produccion de -~ 3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-[(2S)-
piperidiha-1-ilmetil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in—1-carboxamida,

clorhidrato.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

¥

(8p mg, 57%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

co‘\mpuesto del Ejemplo de Referencia 7 (107 mg, 0.27 mmol) y (S)-

2-(boc-aminometil)piperidina (58 mg, 0.27 mmol).

'H-RMN (300 MHz, CDCI3) 5: 1.35 - 1.90 (6H, m), 3.00 - 3.40

(4ﬁi, m), 3.90 (3H, s), 4.70 - 4.90 (1H, amplio), 5.99 (2H, s), 7.35
(1I-i|, t, J = 7.5 Hz), 7.38 - 7.67 (4H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7.91\5 - 8.19 (6H, m).

Eje“mplo 97.

Produccion de 3-metoxi-N-{2-[(1-metiletil)amino]etil}-4-0x0-5-(2-0oxo0-

|

2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

H Me
| N—-<
\ o, e
\ N

PN

! xS OMe
|
| N™ ~O

1 A una solucién mixta del compuesto del Ejemplo 61 (150 mg,
0'321| mmol) y acetona (0.2 ml) en metanol (5 ml)-DMF (5 ml) se
agrelgé cianoborohidruro de sodio (20 mg, 0.32 mmol), y la mezcla
se aigité a temperatura ambiente durante 24 hrs. La mezcla de
reacci:ién se diluyd con soluciéon de hidrégeno carbonato de sodio, y
se e)%trajo dos veces con acetato de etilo. EIl extracto se combiné,
lavo ‘lcon salmuera, seco sobre sulfato de magnesio, y concentré
bajo ipresién reducida. El residuo se purificé por cromatografia con gel
de arﬁlinosilice (eluato; acetato de etilo), y el sélido blanco obtenido se
recrist‘lalizé a partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del
titulo §69 mg, 45%) como cristales blancos.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.09 (6H, d, J = 6.3 Hz), 2.83 -
2.89 (3H, m), 3.57 (2H, q, J = 5.7 Hz), 4.16 (3H, s), 5.87 (2H, s),

7.02 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26 - 7.28 (1H, m), 7.34 - 7.50 (1H, m),
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i
7.56\(2H, t, J = 7.5 Hz), 7.66 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.91 (1H,dd, J =
8.1, l1'2 Hz), 8.10 - 8.13 (3H, m).
|
Ejemplo 98.
t
Produccion de 3-metoxi-N-{3-[(1-metiletil)amino]propil}-4-0x0-5-(2-

\

oxo-é-feniletiI)-N-(2-piperidin-1-iIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-
l
clquinolin-2-carboxamida.

|

| o
N
H

\

\

1023 Del mismo modo que en el Ejemplo 97, el
compuesto del titulo (9 mg, 5%) se obtuvo como un polvo
blanco a partir del compuesto del Ejemplo 62 (190 mg, 0.38 mmol).

l‘H-RMN (300 MHz, CDCIl;) &: 1.08 (6H, d, J = 6.3 Hz),
1.75 - 1.88 (2H, m), 2.73 (2H, t, J = 6.9 Hz), 2.76 - 2.85
(1H, \m), 3.58 (2H, q, J = 6.4 Hz), 4.14 (3H, s), 5.87 (2H, s),
7.02 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.20 - 7.28 (1H, m), 7.34 - 7.50
(1H, lm), 7.56 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.65 - 7.68 (1H, m),
7.80 (\1‘H, amplio t), 7.91 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.10 - 8.13 (2H,
m). |
Ejempllo 99.

Produécién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
(piperfdin-3-i|meti|)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

HCI
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|

‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

(ﬁ90 mg, 75%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

cbmpuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y
|

terc-butil 3-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (143 mg, 0.666

|
mmol).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.15 - 1.35 (1H, amplio), 1.50

i

- 1.90 (3H, amplio), 1.95 - 2.15 (1H, amplio), 2.64 (1H, t, J = 6.2
|
Hz), 2.78 (1H, t, J = 5.7 Hz), 3.15 - 3.45 (4H, amplio), 4.01 (3H, s),

4.30 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.29 -7.31 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.6

Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.16 - 8.19
(3H, m), 8.37 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.55 - 8.85 (2H, amplio).
Ejemplo 100.

1
Produccién de N-[(1-aminociclohexil)metil]-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-

(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

}

carboxamida, clorhidrato. H
|

| %/
\ Y—N /

‘ o_\\\H HCI
|

l

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

}

(80.9 mg, 30%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comﬁuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y
terc-butil [1-(aminometil)ciclohexil]carbamato (147 mg, 0.644 mmol).

'""H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.25 - 1.70 (10H, amplio),

|

3.61'(2H, d, J = 6.3 Hz), 4.04 (3H, s), 4.34 (3H, s), 5.98 (2H, s),
\

7.31 :- 7.32 (2H, m), 7.50 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.6

Hz), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.80 - 8.00 (3H, amplio), 8.16 - 8.22
(3H, m), 8.39 (1H, d, J = 8.4 Hz).

l
|
|

|

>4
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Ejemplo 101.
P‘;roduccién de N-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-2-iI]metil}-3-metoxi-1-
m‘\etiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]huinoIin-2-carboxamida.

Me N—
N ( H
X ‘Q\V;"“OMe —OH
L
‘ [\\»// N/k\'o
oj,J
[
N

‘l; Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo
(47'1 mg, 39%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comﬁuesto del Ejemplo 81 (200 mg, 0.399 mmol) y 2-bromoetanol
(24.2l':ul, 0.341 mmol).

ll‘fH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.20 - 1.75 (6H, amplio), 2.20
- 3,1@ (5H, amplio), 3.40 - 3.65 (4H, amplio), 3.98 - 4.05 (3H,
amplicl‘g), 4.15 - 4.50 (4H, amplio), 5.98 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m),
7.35 -l\l7.51 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5
Hz), 8.“;00 - 8.20 (3H, m), 8.39 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
Ejempl‘g 102.
Producltl:ién de N-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-3-illmetil}-3-metoxi-1-
metiI-4-l‘loxo-5-(2-oxo-2—feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]quinoll‘in-2-carboxamida.

/N
0 '
e .\'}_H \_N/
\';‘! ’<
e AR OMe OH
L
OTJ
(\\«ﬂ

Del rl\nismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo

}
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i

. (85.2 mg, 50%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
. compuesto del Ejemplo 99 (160 mg, 0.306 mmol) y 2-bromoetanol
(65.0 pl, 0.918 mmol).

l“ '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 0.90 - 1.10 (1H, amplio), 1.35
lﬂ- 1.55 (1H, amplio), 1.55 - 1.90 (4H, amplio), 1.96 (1H, t, J = 7.1
l‘le), 2.36 (2H,t, J = 6.3 Hz), 2.72 (1H, d, J = 9.9 Hz), 2.83 (1H, d, J
\i= 7.5 Hz), 3.15 - 3.30 (2H, amplio), 3.45 - 3.51 (2H, m), 3.99 (3H,
lr\s), 4.30 - 4.34 (4H, m), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.37 (1H,
‘t1, J=7.7Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.02
(ll\1H, t, J = 6.0 Hz), 8.17 (2H, d, J = 7.7 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.1
'P%iz).

éjemp|o 103.

Pll‘roduccién de N-(2-aminoetil)-3-metoxi-N-metil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-

féniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida, clorhidrato.

HCI

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
(3q0 mg, 0.76 mmol), 1-boc-amino-2-metilaminoetano clorhidrato
(32l:l1 mg, 1.52 mmol), trietilamiﬁa (154 mg, 1.52 mmol) y HOBt (206
mg;l 1.52 mmol) en DMF (10 ml) se agregd WSCD (290 mg, 1.52
mml‘lol) enfrio con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
dur%nte 18 hrs. La mezcla de reacciéon se diluydé con solucién de
hidr\.\égeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato
de etilo. EI extracto se combind, se lavdé con salmuera, se seco
sobrie sulfato de magnesio, y se concentré bajo presion reducida.

El residuo se purificé por cromatografia con gel de silice (eluato;

acetato de etilo/hexano=2/1) para dar terc-butil {2-[{[3-metoxi-4-

YA
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é?xo-S-(Z-oxo-Z—feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}(metil)amino]etil}carbamato (230 mg) como un aceite

incoloro.

|

Una solucion del terc-butil {2-[{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
|

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

illcarbonil}(metil)amino]etil}carbamato obtenido (230 mg) y solucidn

4N de hidrogeno cloruro de acetato de etilo (8 ml) en acetato de
|
etilo (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 hrs. EI

|
precipitado obtenido se recolectdé por filtracién, se lavdé con dietil

étier, y se secOd bajo presion reducida para dar el compuesto del
titiulo (178 mg, 48%) como un polvo blanco.

l

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.00 - 3.10 (5H, m), 3.60 -

|
3.75 (2H, m), 3.89 (3H, s), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7.?9 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.56 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.64 (2H, t, J =
7.5 Hz), 7.77 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.80 - 7.98 (4H, m), 8.17 (2H, d, J
= '}.5 Hz).

i

Ejemplo 104.

Produccién de N-(3-aminopropil)-3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-

}

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

i /_/_ NHZ
o}

| N

S Me
i \
XN OMe
|
\ N o HCI

|

' A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 7

(300 mg, 0.76 mmol), 1-boc-amino-3-metilaminopropano (286 mg,
1.52 mmol) y HOBt (206 mg, 1.52 mmol) en DMF (10 ml) se agrego
WSCD (290 mg, 1.52 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 18 hrs. La mezcla de reaccién se

diluy6 con solucién de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo

3L



dos veces con acetato de etilo.
|

salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y se concentr6 bajo
|

. presion reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con gel
|

| de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=2/1) para dar terc-butil {3-

[{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-il]Jcarbonil}(metil)amino]propil}carbamato (230 mg) como
o un sdlido no cristalino blanco.

| A solucion del terc-butil {3-[{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-
. feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

‘\ ilJcarbonil}(metil)amino]propil}carbamato obtenido (230 mg) vy

solucién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (8 ml) en

|

,acetato de etilo (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2

I

‘hrs. EI precipitado obtenido se recolectd por filtracién, se lavd con

I
dietil éter, y se secd bajo presion reducida para dar el compuesto

del titulo (216 mg, 54%) como un polvo blanco.
|

|

'"H-RMN (300 MHz, CDClI3) 5: 1.80 - 2.00 (2H, m), 2.70 - 2.90

(2H, amplio), 3.06 (3H, s), 3.45 - 3.60 (2H, m), 3.89 (3H, s), 5.99

(2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.38 - 7.67 (4H, m), 7.75 - 7.79
|

(4H, m), 7.97 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.17-8.19 (2H, m).
Ejemplo 105.

ﬁroduccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-piperidin-4-il-

4 5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

}

N
| ¢
i
|

HCI

|
|

Del mismo modo que en el Ejemplio 73, el compuesto del titulo

(222 mg, 57%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

coﬁnpuesto del Ejemplo de Referencia 7 (300 mg, 0.76 mmol) y 4-

El extracto se combind, se Ia‘vé con

328
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amino-1-boc-piperidina (305 mg, 1.52 mmol).
'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.70 - 1.95 (2H, m), 2.05 (2H,

d, J =11.1 Hz), 3.04 (2H, t, J = 11.1 Hz), 3.29 (2H, d, J = 14.7 Hz),

403 -4.12 (4H, m), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H,

d, J

8.4 Hz), 7.569 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.90
(1H, d, Jy = 7.2 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 8.18 (2H, d, J =
7.5 Hz), 8.70 - 8.85 (2H, amplio).

Ejemplo 106.

Produccién de N-(2-hidroxietil)-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(1,16 g, 68%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (1.50 g, 3.80 mmol) y N-
metil-2-aminoetanol (428 mg, 5.70 mmol).

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) &: 3.00 - 3,10 (1H, amplio), 3.21
(3H, s), 3.65 - 3.80 (2H, amplio), 3.80 - 4.00 (2H, amplio), 4.04
(3H, s), 5.86 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26 (1H, t, J=7.5
Hz), 7.37 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.53 - 7.59 (2H, m), 7.65 - 7.71
(1H, m), 7.83 (1H, dd, J = 9.0, 1.2 Hz), 8.10 - 8.13 (2H, m).

Ejemplo 107.
Produccion de N-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-2-iI]metil}-3-metoXi-4-
oxo0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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HO?
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H

S
\\ OMe

NT O

l Del mismo modo que en el Ejemplo 101, el compuesto del
titulo (29 mg, 29%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 74 (100 mg, 0.19 mmol).

L '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.20 - 1.50 (3H, m), 1.50 -
1.80 (3H, m), 2.27 (1H, t, J = 9.5 Hz), 2.35 - 2.60 (3H, m), 2.75 -
2.90 (1H, m), 2.95 (2H, d, J = 12.0 Hz), 3.45 - 3.60 (4H, m), 4.44
(1H, t, J = 5.4 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H,
‘d J = 8.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz),
7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.10 (1H, t, J = 4.2
Hz), 8.18 (2H, d, J = 7.2 Hz).

Ejemplo 108.

Lroduccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-ii]-3-metoxi-4-0ox0-5-(2-
oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OH

Del mismo modo que en el Ejemplo 101, el compuesto del

titulo (41 mg, 27%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

%‘,ompuesto del Ejemplo 105 (150 mg, 0.29 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.55 - 1.75 (2H, m), 1.84 (2H,
d, J = 9.6 Hz), 2.18 (2H, t, J = 10.2 Hz), 2.37 - 2.44 (2H, m), 2.77

(2H, d, J = 10.8 Hz), 3.46 - 3.52 (2H, m), 3.75 - 3.85 (1H, m), 4.04

|

230
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(3H, s), 4.38 (1H, t, J = 5.4 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5
Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 7.2, 1.5 Hz), 7.64
(ZF;*’ t, J = 7.5 Hz), 7.71 - 7.80 (2H, m), 8.05 (1H, dd, J = 7.2, 1.2
Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m).

Ejemplo 109.

Produccién de N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-3-metoxi-1-metil-4-

}

ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

—CH
o\\ 7Me

| Me ,"'L_}’}E Me

\ N~

' AN, OMe

| l ~

[ \/\Nlo

| O\\

|

] -

| g

I \/

|

‘Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(1901 mg, 62%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compl.uesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 3-
amincl‘?-2,2-dimetil-1-p'ropanol (66.4 mg, 0.644 mmol).

!TH-RMN (300 MHz, DEMO-dgs) 5: 0.88 (6H, s), 3.22 - 3.24 (4H,
m), 4.02 (3H, s), 4.34 (3H, s), 4.78 (1H, t, J = 8.3 Hz), 5.98 (2H, s),
7.29 -\‘l 7.30 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz),
7.73 -.7.79 (1H, m), 8.10 - 8.19 (3H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.4, 1.2
Hz). |
Ejempll{lo 110.

Produdc‘ién de N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-3-metoxi-4-oxo-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

COH

33l
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(251 mg, 69%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (300 mg, 0.76 mmol) y 3-

l\ amino-2,2-dimetil-1-propanol (118 mg, 1.14 mmol).

"H-RMN (300 MHz, CDCl;3) 5: 0.89 (6H, s), 3.25 - 3.35 (4H, m),

14.04 (3H, s), 4.99 (1H, t, J = 4.8 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J =

'7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz),

?.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, dd, J =
72 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.29 (1H, t, J = 5.7 HZz).

éjemplo 111.

Pl“.lroduccic’)n de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
0)‘%0-5-(2—oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato. QH

/__/
F>

/Y‘OMP

5

A una solucién del compuesto del Ejemplo 79 (150 mg, 0.290
mmol“:l) en acetato de etilo (4 ml)/etanol (6 ml) se agreg6 solucidén 4N
de hiérégeno cloruro de acetato de etilo (80.0 ul). EIl precipitado se
recole‘l‘vf:té por filtracién, se lavé con acetato de etilo, y se secd bajo
presiéilrl? reducida para dar el compuesto del titulo (72 mg, 45%)
como un polvo blanco.

1I—“l_‘-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.88 - 2.20 (4H, amplio), 3.05
- 3.65 ‘\‘(6H, amplio), 3.74 - 3.82 (2H, amplio), 3.90 - 4.15 (4H,
amplio),ll‘\l4.28 (3H, s), 5.30 - 5.45 (1H, m), 5.98 (2H, s), 7.29 - 7.30
(2H, m),\l‘.l7.36 -7.51 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J
=7.3 Hz)l“.‘, 8.09 - 8.19 (3H, m), 8.37 (1H, d, J = 7.5 Hz), 9.75 - 10.10

(1H, amplio).
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|
Ejemplo 112.

|
Produpcién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi—N-metil-4-ox0-5-(2-
oxo-2xfeniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clorhidrato.
\ NEt,

i N

del mismo modo que en el Ejemplo 30, el compuesto del titulo
(289 ring, 82%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (330 mg, 0.65 mmol) y N,N-
dietil-N'-metiletilendiamina (149 mg, 1.14 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.20 - 1.40 (6H, amplio), 3.10
- 3.40 %GH, m), 3.58 (3H, s), 3.84 - 3.90 (5H, m), 5.99 (2H, s), 7.35
(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 7.2,
1.2 Hz), 7.60 - 7.67 (2H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.97 (1H, dd, J
=7.2,1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 10.35 - 10.60 (1H, amplio).
Ejemplo 113.
Produc%ién de 3-metoxi-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-[(2R)-piperidin-
2-ilmetil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato.

!

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto
|

del titulo (166 mg, 60%) se obtuvo como un polvo blanco
|

a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51
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mm\‘pl) y (R)-2-aminometil-1-N-boc-piperidina (163 mg, 0.76 mmol).
l‘ '"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.40 - 1.95 (6H, m), 2.75 -
3.00 (1H, m), 3.25 (2H, d, J = 10.8 Hz), 3.49 - 3.57 (1H, m), 3.63 -
3.70 (1H, m), 4.07 (3H, s), 6.01 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7.501\(1H, d, J =8.7 Hz), 7.57-7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz),
8.06}‘(1H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.27 (1H, t, J =
6.0 Hz), 8.70 - 8.90 (2H, m).

Ejemplo 114.

Produccion de N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metoxi-4-oxo0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|
}

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo
(108 mg, 47%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
compuésto del Ejemplo de Referencia 7 (200 mg, 0.51 mmol) y 1-
amino-2-metil-2-propanol (68 mg, 0.76 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.16 (6H, s), 3.31 (2H, s),
4.06 (3H, s), 4.77 (1H, s), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz),
7.50 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5
Hz), 7.9$ (1H, t, J = 2.4 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.18 (2H, d, J
=7.2 Hzi?.

Ejemplo 115.
Produccilcl'm de 3-metoxi-N-metil-N-{2-[(1-metiletil)amino]etil}-4-0ox0-
5-(2-oxo-?l2—feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida,

cIorhidrat{o.
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A una solucién del compuesto del Ejemplo 103 (130 mg, 0.27
mﬁpol), acetona (155 mg, 2.67 mmol) y acido acético (0.1 ml) en

THllF (5 ml) se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (113 mg, 0.54

mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 hrs.

La mezcla de reaccién se diluyé con solucién de hidrégeno
cari_?onato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. ElI
extrl‘.acto se combind, se lavd con salmuera, se seco6 sobre sulfato de
magl‘.nesio, y concentré bajo presion reducida. EIl residuo se purificé
por l;cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo)
paral:dar un aceite sin color (0.09 g). A una solucién del aceite sin
\
colorl*l obtenido en acetato de etilo (5 ml) se agregd solucién 4N de
hidrégeno cloruro de acetato de etilo (0.1 ml). EI precipitado se
recolé;cté por filtracién, se lavé con acetato de etilo, y se secd bajo
presic’%n reducida para dar el compuesto del titulo (73 mg, 52%)

|

como un polvo blanco.

1“LH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.15 - 1.35 (6H, amplio), 3.05
- 3.25 (6H, m), 3.30 - 3.40 (1H, m), 3.76 (2H, amplio
t, J =l"‘ 6.6 Hz), 3.90(3H, s), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J =
7.5 Hzlll), 7.39 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.56 (1H, dd, J =7.2,
1.2 Hzi, 7.60 - 7.67 (2H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.98
(1H, ddi‘.’ J = 7.2, 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.50 - 8.80 (2H,
amplio).l‘.
Ejemplol‘.l116.
Produccilxc')n de 3-metoxi-N-metil-N-{3-[(1-metiletil)amino]propil}-4-
oxo-5-(2-‘10xo—2-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

>—Me
N
| o) JH
N\
S Me
\
X OMe
N0 HCI
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j' Del mismo modo que en el Ejemplo 115, el compuesto del
tituly"o (118 mg, 73%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
com}puesto del Ejemplo 104 (150 mg, 0.30 mmol).

' '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.10 - 1.35 (6H, amplio), 1.85
- 2.‘"05 (2H, amplio), 2.70 - 3.00 (2H, amplio), 3.07 (3H, s), 3.20 -
3.4:0 (1H, m), 3.45 - 3.60 (2H, m), 3.90 (3H, s), 5.99 (2H, s), 7.35
(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 6.9,
12 Hz), 7.62 - 7.67 (2H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.97 (1H, dd, J
= 7/'2 1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.65 - 8.80 (2H, amplio).
Ejemplo 117.

Pr;oduccién de N-{2-[etil(2-hidroxietil)amino]etil}-3-metoxi-N-metil-4-
o*o-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato.

: A una solucién del compuesto del Ejemplo 106 (1.0 g, 2.21
fvmmol) y trietilamina (269 mg, 2.66 mmol) in diclorometano (20 ml)
f‘se agrego cloruro de metansulfonilo (279 mg, 2.44 mmol) enfrié con
,fhielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 hrs.
,“ La mezcla de reaccién se diluyd con agua, y se extrajo con acetato
de etilo. EIl extracto se lavdé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
," magnesio, y concentré6 bajo presiéon reducida para dar N-(2-
cloroetil)-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
"‘ dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida (1.01 g) as un sdélido no

cristalino blanco.

Una solucion de la N-(2-cloroetil)-3-metoxi-N-metil-4-oxo0-5-(2-
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oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

obtenida (200 mg, 0.43 mmol), N-etilaminoetanol (228 mg, 2.55
mmol), diisopropiletilamina (330 mg, 2.55 mmol) y yoduro de sodio
(64 mg, 0.43 mmol) en 1-butanol (5 ml) se agité a 11°C durante 18
hrs. La mezcla de reaccidén se diluydé con solucién de hidrégeno

carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI

. extracto se combind, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
' magnesio, y concentré bajo presién reducida. EIl residuo se purifico

- por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo a

acetato de etilo/metanol=20/1) para dar N-{2-[etil(2-

hidroxietil)amino]etil}-3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

l\4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida (0.08 g) como un

$é|ido no cristalino blanco.

| '"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.00 - 1.15 (0.75H, amplio), 1.20
-“31.35 (2.25H, m), 2.20 - 2.9 0 (4H, m), 3.16 (0.75H, s), 3.20 (2.25H,
s) 3.50 - 3.95 (6H, m), 4.02 - 4.04 (3H, m), 5.85 (2H, s), 7.03 (1H,
d J = 8.4 Hz), 7.23 - 7.28 (1H, m), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.55
(2llH, t, J =7.5 Hz), 7.64 - 7.69 (1H, m), 7.80 - 7.84 (1H, m), 8.09 -
8.1112 (2H, m).

l A una solucién del sélido no cristalino blanco obtenido en
acl‘(latato de etilo (56 ml) se agreg6 solucion 4N de hidrégeno cloruro
del‘. acetato de etilo (0,1 ml). El precipitado se recolecté por
filtﬁacién, se lavd con acetato de etilo, y se secd bajo presion
redl[ucida para dar el compuesto del titulo (7 mg, 5%) como un polvo
blaﬁco.

Ejerl‘pplo 118.
Produccién de N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3-metoxi-1-metil-4-oxo-
5-(2-l10xo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

257
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(230 mg, 95%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
, compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y
trans-4-aminociclohexanol (74.2 mg, 0.644 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.22 - 1.44 (4H, m), 1.83 -
i 1.92 (4H, m), 3.40 - 3.55 (1H, amplio), 3.68 - 3.85 (1H, amplio),
'3.96 (3H, s), 4.30 (3H, s), 4.57 (1H, d, J = 4.2 Hz), 5.96 (2H, s),
17.28 - 7.38 (2H, m), 7.34 - 7.50 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz),

'7.73 - 7.79 (2H, m), 8.15 - 8.18 (2H, m), 8.36 (1H, dd, J = 8.3
"Hz).

, 1.1

Ejemplo 119.

\Produccién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-

‘4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

|
| aY
N
|
o
|

s A
‘ x—OMe
N 0

| Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(1.17 g, 82%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
¢ompuesto del Ejemplo de Referencia 13 (1.0 g, 2.52 mmol) y 4-
:%mino-1-bencilpiperidina (720 mg, 3.78 mmol).

| 'H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.55 - 1.75 (2H, m), 1.80 -

1.95 (2H, amplio d), 2.17 (2H, t, J = 10.2 Hz), 2.65 - 2.80 (2H,

|
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lllamplio d), 3.50 (2H, s), 3.70 (3H, s), 3.80 - 3.90 (1H, amplio), 4.08

(3H, s), 5.53 (2H, s amplio), 6.85 - 6.88 (2H, m), 7.20 (2H, d, J

l18.7 Hz), 7.25 - 7.34 (5H, m), 7.39 - 7.56 (2H, m), 7.74 (1H, d, J
?.8 Hz), 8.00 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 H2z).
F?jemplo 120.
?roduccién de etil éster de N-{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4l;,5-dihidrotieno[3,2-c]quinoIin-2-i|]carboniI}-N-metiIincina.
l O, ,—CO.Et
N

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(40{0 mg, 91%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
conl‘npuesto del Ejemplo 7 (350 mg, 0.89 mmol) y etil éster de
sar%.:osina, clorhidrato (204 mg, 1.33 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, CDCls) 5:1.24 - 1.35 (3H, m), 3.19 (1.2H, s
amp“.llio), 3.24 (1,8H, s), 3.98 (1,2H, s amplio), 4.08 (1,8H, s), 4.15 -
4.30‘1 (4H, m), 5.86 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.24 - 7.29 (1H,
m), ?.33 - 7.39 (1H, m), 7.53 - 7.58 (2H, m), 7.65 - 7.70 (1H, m),
7.83l1l(1H, dd, J=7.8, 1.2 Hz), 8.10 - 8.13 (2H, m).
Ejemplo 121.
Prodljccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Et\
N—Et
0] f—J
N\
S Me
\
N OMe
0]

I=

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 48 (4.10 g, 8.08 mol),
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|

acido trifluoroacético (34 ml) y acido trifluorometansulfénico (6.6
lml) se agité a temperatura ambiente durante 5 hrs y a 8°C durante
?.5 hrs. Luego de enfriar, la mezcla de reaccién se concentré bajo
presion reducida, y se agregaron acetato de etilo y solucién acuosa

i

1N de hidréxido de sodio al residuo. La mezcla se extrajo con
écetato de etilo y el extracto se lavé en forma consecutiva con agua
yi salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentrdé bajo
presion reducida. EIl residuo se purifico por cromatografia con gel
die aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/2) para dar el
cbmpuesto del titulo (1.50 g, 48%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.70 - 1.10 (6H, amplio), 2.20
- 52.70 (6H, amplio), 3.05 (3H, s), 3.40 - 3.60 (2H, amplio), 3.91 (3H,
s), 7.21 - 7.26 (1H, m), 7.38 - 7.31 (1H, m), 7.39 - 7.55 (1H, m),
7.:82 -7.85 (1H, m), 11.75 (1H, s).
Ejemplo 122.
Prllod"uccién de acido [2-{[2-(dietilamino)etil](metil)carbamoil}-3-

métoxi-4-oxotieno[3,2-c]quinoIin-5(4H)-iI]acético.

Et

I \N
| Q /_/
\ N

s—{ Me

\ (\ Ti\\\(\mnne
S

N 70

~Et

-

—

! HO,C

i Una solucién del compuesto del Ejemplo 53 (670 mg, 1.41
mm\\ol) y solucién 8N de hidroxido de sodio (1.0 ml) en etanol (7.0
ml)‘\se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
reaccion se neutralizé con acido clorhidrico 1N, y concentréo bajo
pre;ién reducida. Se agreg6 THF al residuo vy, luego de la filtracién, el
filtr%do se concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del

titulo (580 mg, 92%) como un sé6lido amarillo palido.

* "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.10 - 1.35 (6H, amplio), 2.70

2o
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|
- 3.30 (9H, m), 3.70 - 3.85 (2H, amplio), 3.91 (3H, s), 5.06 (2H, s),
7.34 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.62 (1H, t, J = 8.2
HZ)’\ 7.94 (1H, d, J = 7.7 Hz).
Ejenpplo 123.
Produccién de acetato de 2-[4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
fenilietil)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxo etilo.

|

| A una mezcla del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.423
mmol), trietilamina (122 pl, 0.880 mmol) y THF (10 ml) se agregd
cIorJro de acetoxiacetilo (47.3 ul, 0.440 mmol) a 0°C, y la mezcla se
agitq a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
reacéién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua vy
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
presion reducida. EI residuo se purificéd por cromatografia con gel
de a\minosilice (eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se
recri§talizé a partir de acetato de etilo-THF para dar el compuesto
del tftulo (171 mg, 75%) como un polvb blanco.

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 - 1.70 (2H, m), 1.80 -
2.00 (2H, m), 2.08 (3H, s), 2.80 - 3.00 (1H, m), 3.10 - 3.25 (1H, m),
3.60&- 3.80 (1H, m), 3.97 (3H, s), 4.00 - 4.25 (2H, m), 4.31 (3H, s),
4.80 (2H, d, J = 1.8 Hz), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 -
7.50 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.98 (1H,

d, J - 7.8 Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).

34
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Ejemplo 124.
Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
oxo-‘5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quiho|in-2-

|
carboxamida.
|

}

“|1) Una solucion mixta del compuesto del Ejemplo 123 (125 mg,
0.218'\ mmol) y solucién 8N de hidréxido de sodio (1 ml) en THF (2
mI)-eﬁanol (7 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 hrs. La
mezc|f§ de reaccién se diluyé con agua, se acidificé con acido
clorhii‘:irico 6N (1.5 ml), y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
El extiracto se combind, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato
de mégnesio y concentré bajo presién reducida. El residuo se
purific{c’: por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilo),:y el sélido obtenido se recristalizdé a partir de acetato de

i
etilo-THF para dar el compuesto del titulo (59.2 mg, 51%) como

cristales blancos.
|

"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.35 - 1.65 (2H, m), 1.80 -
2.00 (2‘lH, m), 2.85 - 3.00 (1H, m), 3.05 - 3.25 (1H, m), 3.60 - 3.75
(1H, m)‘L, 3.97 (3H, s), 4.00 - 4.30 (4H, rh), 4.31 (3H, s), 4.51 (1H, t,
J=5.3 ‘\Hz), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.6 Hz),
7.63 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.4
Hz), 8.1'\7 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.1 Hz).

|
2):_EI polvo blanco se recristalizé a partir de etanol-agua para

dar el compuesto del titulo como cristales blancos. Punto de fusién:
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224°F
Ejerﬁplo 125.
'Prod!uccién de terc-butil 4-({[3-metoxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
fenilétil)-4,5-dihidro-‘lH-pirrolo[3,2—c]piridin-2-
il]callboniI}amino)piperidina-1-carboxilato.

L Me Me

0 YMe
-0
N
o \/
Me_ N
\\ OMe
Me IN o]

| o

1 ’

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(315lmg, 72%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comp:uesto del Ejemplo de Referencia 35 (290 mg, 0.818 mmol) y 4-
amin6-1-boc-piperidina (212 mg, 1.06 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.29 - 1.51 (11H, m), 1.75 -
1.90 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 - 3.05 (2H, m), 3.77 - 3.90
(5H, m), 3.92 - 4.04 (4H, m), 5.62 (2H, s), 6.58 (1H, s),
7.55 - 7.66 (3H, m), 7.73 (1H, d, J = 6.6 Hz), 8.11 (2H, d, J = 7.7
Hz). |
Ejemplo 126.
Produlccién de 3-metoxi-1.6-dimetil-4-o0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-N-
piperildin-4-i|—4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida,

clorhiérato.

l

|

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 125 (300 mg, 0.559
\

|

243
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rpmol) y acetato de etilo (4 ml) se agreg6 soluciéon 4N de hidrégeno

cloruro de acetato de etilo (4 ml), y la mezcla se agitéo a
\
temperatura ambiente durante 2 hrs. El sdélido precipitado se

| . . ‘. , .
recolectd por filtracidén, y se lavd con acetato de etilo para dar el

compuesto del titulo (240 mg, 91%) como un polvo blanco.

| 'H-RMN (300 MHz, DEMO-dg¢) 5: 1.61 - 1.84 (2H, m), 1.95 -
2{.11 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.92 - 3,12 (2H, m), 3.20 - 3.32 (2H, m),
3.83 (3H, s), 3.94 - 4.15 (4H, m), 5.62 (2H, s), 6.59 (1H, s), 7.61
(5H, t, J = 7.6 Hz), 7.68 - 7.81 (2H, m), 8.04 - 8.19 (2H, m), 8.64
(1H, s amplio.), 8.87 (1H, s amplio).

Ejemplo 127.

Piroduccién de acetato de 2-[4-({[3-metoxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-
oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

l
ilJcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxo etilo.

| Me

l Del mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
titulo (210 mg, 82%) se ‘obtuvo como un polvo blanco a partir del
cchpuesto del Ejemplo 126 (225 mg, 0.476 mmol) y cloruro de
acetoxiacetilo (61.4 ul, 0.571 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.26 - 1.64 (2H, m), 1.78 -
1.97 (2H, m), 2.09 (3 H, s), 2.28 (3 H, s), 2.79 - 2.97 (1 H, m), 3.09
-3.25(1H, m), 3.58-3.74(1 H, m), 3.86 (3 H,s), 3.95-4.20(5H,
m)\, 4.79 (2 H, s), 5.62 (2 H, s), 6.58 (1 H, s), 7.55 - 7.68 (3 H, m),
7.69 -7.78 (1 H, m), 8.06 - 8.15 (2 H, m).

|
Ejemplio 128.

\
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Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il}-3-metoxi-1.6-
l‘;dimetil-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihid ro-1H-pirrolo[3,2-

l‘p]piridin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 124, el compuesto del
titull“&lo (156 mg, 85%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
com}?uesto del Ejem'plo 127 (200 mg, 0.373 mmol), solucién 8N de
hidré\'\lxido de sodio (0.5 ml), THF (2.5 ml) y etanol (5 ml).

l“x“H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.32 - 1.61 (2 H, m), 1.79 -
1.93 (2 H, m), 2.28 (3 H, s), 2.82 - 2.98 (1 H, m), 3.04 - 3.20 (1 H,
m), 3.57 -3.71 (1 H, m), 3.86 (3 H,s), 3.96-4.25(7 H, m), 4.50 (1
H, d, J= 5.3 Hz), 5.61 (2 H, s), 6.58 (1 H, s), 7.55 - 7.67 (3 H, m),
7.69 - f\l.78 (1 H, m), 8.07 - 8.16 (2 H, m).

Ejemplol‘-.n129.

Producclli.én de terc-butil 4-({[6-etil-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-
2-feniIeti{‘g‘l)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
il]carbonili?l}amino)piperidina-1-carboxilato.

Me Me
o ¥Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(126 mg, 84%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
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com“lpuesto del Ejemplo de Referencia 42 (100 mg, 0.271 mmol) y 4-
amigo—1-boc-piperidina (70.7 mg, 0.353 mmol).

"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.32
- 1.5111 (11 H, m), 1.74 - 1:89 (2 H, m), 2.58 (2 H, q, J = 7.5 Hz), 2.85
- 3.0|4 (2 H, m), 3.77 - 3.91 (56 H, m), 3.91 - 4.05 (4 H, m), 5.59 (2 H,
s), 6.1:49 (1 H,s), 765 -7.67 (3 H, m), 7.69 - 7.79 (1 H, m), 8.06 -
8.16 k2 H, m).
Ejem;lillo 130.
Produ\‘lccién de 6-etil-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
piperi<%|in-4-i|-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida,

clorhidrato. H
] N

A l‘.solucién del compuesto del Ejemplo 129 (115 mg, 0.209
mmol) yl{solucién 4N de hidrogeno cloruro de acetato de etilo (4 ml)
en aceta“.to de etilo (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3
hrs. El sélido precipitado se recolectd por
filtraciénl‘, y se lavd con acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo.

Ejemplo 1131.
Producciéliln de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-ii]-3-metoxi-1-
metiI—4-oxl‘o-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin—

2-carboxamida.

Ld6
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A una mezcla del compuesto del Ejemplo 130 (90.0 mg, 0.185
ﬁnmol), trietilamina (76.9 pl, 0.555 mmol) y THF (5 ml) se agregé
éloruro de acetoxiacetilo (2 3.8 pl, 0.221 mmol) a 0°C, y la mezcla
_sl‘.e agité a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
réaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua vy
s%lmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo
prl;e‘sién reducida. EI residuo se purificdo por cromatografia con gel
delli aminosilice (eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se
dié_olvié en THF (1.2 ml)-etanol (2.5 ml). Se agregd solucién 8N de
hicilréxido de sodio (250 pl), y la mezcla se agité a temperatura
aml‘.lbiente durante 2 hrs. La mezcla de reaccidén se diluydé con agua,
se écidificé con acido clorhidrico 6N (0.5 ml), y se extrajo dos veces
conlll acetato de etilo. El extracto se combind, se lavd con salmuera,
se l}secé sobre sulfato de magnesio y concentré6 bajo presién
redljcida. El residuo se purificé por cromatografia con gel de
amirlilosilice (eluato; acetato de etilo/metanol=10/0 - 9/1), y el sélido
obtel‘_nido se recristalizé a partir de acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (61.2 mg, 65%) como cristales blancos.

l‘.l1H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.13 - 1.23 (3 H, m), 1.31 -
1.59 (2 H, m), 1.80-1.94 (2 H, m,), 2.58 (2 H, q, J=7.3 Hz), 2.83
- 2.9§ (1t H, m), 3.04 - 3.21 (1 H, m), 3.59 - 3.70 (1 H, m,), 3.89 (3
H, s),l13.97 -4.26 (7 H, m), 449 (1 H, t, J = 5.4 Hz), 5.59 (2 H, s),
6.49 (11 H,s) 7.56 -7.67 (3 H,m), 770-7.78 (1 H, m), 8.06 - 8.15

(2 H, r‘p).

Ejemplo 132.
Produccién de 3-etoxi-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1,6-dimetil-4-oxo-
5-(2-ox§-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]pi'ridin-2-

carboxamida.

}

|
}

243
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, Iel compuesto del titulo

(65.8 mg, 67%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 44 (100 mg, 0.271 mmol) y 1-
: amino-2-metilpropan-2-ol (31.5 mg, 0.353 mmol).
| "H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.13 (6 H, s), 1.31 (3 H, t, J =
7.0 Hz), 2.28 (3 H, s), 3.24 (2 H, d, J = 5.5 Hz), 3.90 (3 H, s), 4.35
(2H,q9,J=7.0Hz), 466 (1 H, s), 5.61 (2 H, s), 6.59 (1 H, s), 7.61

(2H,t J=7.6 Hz), 769 - 7.79 (1 H, m), 7.93 (1 H, t, J = 5.6 Hz),
8.06 - 8.15 (2 H, m).

Ejemplo 133.
. Produccion de 3-etoxi-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-

. piperidin-4-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida,
‘clorhidrato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, el compuesto del titulo

(3.03 mg, 95%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

col‘lmpuesto del Ejemplo de Referencia 44 (250 mg, 0.679 mmol) y 4-
amlilino-1-boc-piperidina (177 mg, 0.882 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.28 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.61
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-l‘l1.81 (2H, m), 1.97 - 2.12 (2 H, m), 2.28 (3 H, s), 2.94 - 3.10 (2 H,
rr;ﬂ), 3.21-3.32 (2 H, m), 3.85 (3 H, s), 3.97-4.14 (1 H, m), 4.34 (2
Hl'., q, J = 7.0 Hz), 5.62 (2 H, s), 6.59 (1 H, s), 761 (2H,t, J=7.6
Hz), 7.69 - 7.81 (2 H, m), 8.04 - 8.17 (2 H, m), 8.85 (2 H, s amplio).
Ejllemplo 134.

Prl.loduccic')n de N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metoxi-1.6-dimetil-4-
oxllo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxamida.

. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(201‘1 mg, 84%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 35 (200 mg, 0.564 mmol) y 1-
aminl;o-2-metilpropan-2-ol (65.4 mg, 0.734 mmol).

fH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.13 (6 H, s), 2.29 (3 H, s),
3.24 1(2 H,d, J=5.7Hz), 3.89 (3 H, s), 4.02 (3 H, s), 4.65(1H,s),
5.62 ll(2 H, s), 6.59 (1 H, s), 7.56 - 7.66 (2 H, m), 7.69 - 7.78 (1 H,
m), 7.185 (1H, t, J=5.7 Hz), 8.06 - 8.15 (2 H, m).

Ejem[:;‘lo 135.
Produ“lccic’)n de 3-metoxi-1.6-dimetil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(1-
piridinl“-4-iIpiperidin-4-i|)-4,5-dihidro—1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxamida.

244
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. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(656\1 mg, 91%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
combuesto del Ejemplo de Referencia 35 (500 mg, 1.41 mmol) y 1-
pirid;_n-4-ilpiperidin-4-amina (388 mg, 1.55 mmol).

."H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.48 - 1.65 (2 H, m), 1.85 -
1.97 1(2 H, m,), 2.28 (3 H, s), 2.98 - 3,14‘(2 H, m), 3.77 - 3.90 (5 H,
m), 31.98 (3 H, s), 401 - 415 (1 H, m), 5.61 (2 H, s), 6.58 (1 H, s),
6.82 (2 H,d, J=1.5Hz), 7.56 - 7.68 (3 H, m), 7.70 - 7.78 (1 H, m),
8.05 -18.20 (4 H, m).

Ejempl}lo 136.
Produ;'_:cic’m de 3-etoxi-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-
4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxamida.

A Lna mezcla del compuesto del Ejemplo 133 (200 mg, 0.423
mmol), tlrietilamina (122 pl, 0.880 mmol) y THF (10 ml) se agregd
cloruro dle acetoxiacetilo (47.3 pl, 0.440 mmol) a 0°C, y la mezcla se
agité a i‘ltemperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
reaccic’)n[‘l se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmueral se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo
presion réducida. El residuo se disolvio en etanol (7 ml) y THF (2
mi), solucl'lic’)n 8N de hidréxido de sodio (1 ml) se agregé, y la mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 2 hrs. La mezcla de
reaccién slie diluydé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 6N
(1.5 mly), yl‘kse extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se

combiné, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio

350
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}

y concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé por
crbmatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo), y el
sé!ido obtenido se recristalizé a partir de acetato de etilo-hexano
pa}a dar el compuesfo del titulo (102 mg, 65%) como cristales
blal‘lncos.

"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.25 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.31
-1.57(2H, m), 1.82-1.96 (2 H, m), 2.28 (3 H,s), 2.80-2.95(1H,
m),:3.03 -3.19 (1 H, m), 3.87 (3 H,s) 3.95-4.13 (3 H, m), 4.18 -
4.28 (1 H, m), 434 (2 H,q, J=7.0Hz), 450 (1 H, t, J = 5.4 Hz),
5.61 (2 H, s), 6.58 (1 H, s), 755 -7.78 (4 H, m), 8.06 - 8.14 (2 H,
m).

Ejemplo 137.
Prodliuccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-4-0x0-5-
(2-0*0-2-feniletil)-3-propoxi-4,5-dihidro—1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

‘ . O OH
carboxamida.

}

|
|

lDel mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(45.2 'lmg, 33%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compu\\esto del Ejemplo de Referencia 46 (100 mg, 0.262 mmol), 2-
(4-ami.‘lnopiperidin-1-iI)-2-oxoetanol, clorhidrato (61.1 mg, 0.314
mmol)i{y trietilamina (43,5 ul, 0.314 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 0.92 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.22
-1.53 k2 H, m), 1.60-1.75 (2 H, m), 1.85-1.95 (2 H, m), 2.27 (3 H,
s), 2.77 - 292 (1 H, m), 3.00 - 317 (1 H, m),
3.60 - i3.74 (1 H, m), 3.86 (3 H, s), 3.95-4.13 (3 H, m), 4.25 (3 H,

t, J = 6.7 Hz), 4.50 (1 H, t, J = 5.4 Hz), 5.62 (2 H, s), 6.57 (1 H, s),

35])
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7.55 -7.67 (3H, m,), 7.69 - 7.78 (1 H, m), 8.05 - 8.16 (2 H, m).
Ejemplo 138.

|
Produccién

4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

de 3-etoxi-N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-

carboxamida.

}

|
|

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo
(7é.5 mg, 57%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compuesto del Ejemplo 133 (135 mg, 0.277 mmol) y 2-bromoetanol
(58.9 ul, 0.832 mmol).

.~ '"H-RMN (300 MHz, DEMO-de) &5: 1.28 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.39
S1.57 (2 H, m), 1.78 - 1.91 (2 H, m), 2.09 - 2.22 (2 H, m), 2.28 (3 H,
s), :2.38 (2H,t, J=6.3Hz), 267 -2.81(2H, m,), 3.48 (2 H,q, J=
6.2 ‘in)', 3.70 - 3.83 (1 H, m), 3.87 (3 H, s), 4.29 - 4.41 (3 H, m),
5.61 (2 H, s), 6.58 (1 H, s), 7.56 - 7.68 (3 H, m), 7.70 - 7.78 (1 H,
m), 8.06 - 8.15 (2 H, m).

Ejemplo 139.

Prodl;uccic')n de 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-

metiIl\-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-

2-carboxamida.
: 0 OH

b
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1 1) A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 48
(174.0 mg, 0.194 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol,
clorhidrato (49.1 mg, 0.252 mmol), HOBt (39.2 mg, 0.290 mmol) y
tr‘ilietilamina (34.9 ul, 0.252 mmol) en DMF (3 ml) se agregé WSCD
(55.6 mg, 0.290 mmol) enfri6 con hielo, y la mezcla se
aéi‘té a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
re:accién se diluyé con agua, y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. EI extracto se combind, se lavé con agua y
sal*llmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentrd
bajo presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia con
gel! de aminosilice (eluato; acetato de etilo), y el sélido obtenido se
recristalizé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del

i

titulo (61.2 mg, 60%) como cristales blancos.

. "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.13 - 1.29 (6 H, m), 1.32 -
1.56 (2 H, m), 1.83 - 1.96 (2 H, m), 2.57 (2 H, q, J = 7.3 Hz),
2.8¢ -294 (1 H,m),3.04-3.19(1 H, m), 3.59-3.72 (1 H, m), 3.90
(3H,s), 3.95-4.14 (3 H, m), 417 -4.27 (1 H, m), 434 (2 H, q, J =
7.2 ‘*‘ Hz), 451 (1 H, t, J = 5.4 Hz), 559 (2 H, s), 6.49
(1 H, s), 7.56 - 7.65 (2 H, m), 7.66 - 7.77 (2 H, m), 8.07 - 8.14 (2 H,
m).

ill 2) Los cristales blancos se recristalizaron a partir de etanol-
agua para dar el compuesto del titulo como cristales blancos. punto
de fullsién: 204°C
Ejemplo 140.

PI’Odl;lCCi()ﬂ de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-4-0x0-5-
(2-ox6-2-feniletil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-2-carboxamida.

253
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}

A una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 50
Ii(70.0 mg, 0.166 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol,
clorhidrato (42.0 mg, 0.216 mmol), HOBt (33.6 mg, 0.249 mmol) y
’érietilamina (29.9 ul, 0.216 mmol) en DMF (3 ml) se agregé WSCD
(155.6 mg, 0.290 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a
t‘pmperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccion se
d\.iluyc') con agua, y se 'extrajo dos veces con acetato de etilo. EI

|
extracto se combind, se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre

sulfato de magnesio, y concentré bajo presion reducida. El residuo

|

st? purificd por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato
d'e etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a partir de acetato de

et:ilo para dar el compuesto del titulo (51,3 mg, 55%) como cristales

blancos.

" "H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.22 - 1.50 (2 H, m), 1.81 -

1.94 (2 H, m), 2.29 (3 H, s), 2.74 - 2.91 (1 H, m), 3.01 - 3.16 (1 H,
m)l\, 3.63-3.75(1 H, m), 3.83 (3 H,s), 3.95-4.13 (3 H, m), 4.20 -
4.?;2 (1 H, m), 453 (1 H, t J=5.5Hz), 506 (2 H, q, J = 9.3 Hz),
5.65 (2 H,s), 6.64(1H,s),7.51 (1H,d, J=7.7 Hz), 7.57 - 7.66 (2

H, l\m), 7.70-7.79 (1 H, m), 8.07 - 8.15 (2 H, m).

. 2) Los cristales blancos se recristalizaron a partir de etanol-

}

agua para dar el compuesto del titulo como cristales blancos. punto

de fusién: 132°C

Ejemplo 141.

Proauccién de 3-etoxi-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-
|

0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-6-propil-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-

2-carboxamida.

2 s
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A una soluciéon del compuesto del Ejemplo de Referencia 57
(200 l‘lmg, 0.504 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol,
clorhid\‘lrato (128 mg, 0.656 mmol), HOBt (102 mg, 0.757 mmol) vy
trietilari‘lnina (90.8 pl, 0.656 mmol) en DMF (5 ml) se agregé WSCD
(145 mg 0.757 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccidn se
diluyé con agua, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
extractoll se combind, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato éje magnesio, y concentré bajo presiéon reducida. EIl residuo
se purifilcé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato
de etilo); y el sélido obtenido se recristalizd a partir de THF-acetato
de etilol‘lpara dar el compuesto del titulo (224 mg, 83%) como
cristales“l‘blancos.

1H-Il‘RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.93 (3 H, t, J=7.3 Hz), 1.25
(3 H, t, Jll= 7.1 Hz), 1.31 - 1.66 (4 H, m), 1.84 - 1.95 (2 H, m), 2.51 -
2.59 (2 H m), 2.81 -2.95 (1 H, m), 3.04 - 3.18 (1 H, m), 3.61 - 3.71
(1 H, m), 3.89 (3 H, s), 3.96 - 4.14 (3 H, m), 4.18 - 4.27 (1 H, m),
4.33 (2 H q, J = 7.0 Hz), 4.51 (1 H, t, J = 5.1 Hz), 5.55 (2 H, s),
6.51 (1 H,i*ls), 7.56 - 7.77 (4 H, m), 8.08 - 8.14 (2 H, m).
Ejemplo 1:1‘2.
Producciénl‘\ de 6-etil-3-(2-fluoroetoxi)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
iI]-1—metil-4-oxo-5-(2-oxo-2—feniletiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-2-carboxamida.

|

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 59

l
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(20_2 mg, 0.504 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol,
clofrhidrato (128 mg, 0.656 mmol), HOBt (102 mg, 0.757 mmol) y
triétilamina (90.8 pl, 0.656 mmol) en DMF (5 ml) se agregdé WSCD
(14"5 mg, 0.757 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
ext\tracto se combind, se lavé con agua y salmuera, secd sobre
sulfato de magnesio, y concentré bajo presion reducida. EI! residuo
seipurificé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato
de:etilo), y el sélido obtenido se recristalizé a partir de THF-acetato
de etilo para dar el compuesto del titulo (219 mg, 80%) como
cristales blancos.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.26
- 1}.48 (2 H, m), 1.87 (2 H, s), 259 (2 H, q, J =7.3 Hz), 2.76 - 2.91
(1 H, m), 3.01 - 3.17 (1 H, m), 3.567 - 3.73 (1 H, m), 3.92 (3 H, s),
3.97 -4.13 (3 H, m), 418 -4.32 (1 H, m), 445 - 481 (5 H, m), 5.59
(Z!H, s), 6.49 - 6.56 (1 H, m), 7.55 -7.66 (3 H, m), 7.69 - 7.78 (1 H,
m), 8.06 - 8.16 (2 H, m).
Ejemplo 143.
Produccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo0-
5-(2-oxo0-2-feniletil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

|

pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida.

f 1) A una solucidén del compuesto del Ejemplo de Referencia 61

(230 mg, 0.527 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol,
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clorhidrato (133 mg, 0.685 mmol), HOBt (107 mg, 0.791 mmol) y
trietilamina (95.0 pl, 0.685 mmol) en DMF (4 ml) se agregé WSCD
(152 mg, 0.791 mmol) enfrié con hielo, y la mezcia se agité a
temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccidn se
diluyé con agua, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. El
extracto se combind, se lavéo con agua y salmuera, secd sobre
sulféto de magnesio, y concentré bajo presion reducida. EI residuo
se purificé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato
de etilo/hexano=1/3 - 1/0), y el sélido obtenido se recristalizé a
partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo
(146 mg, 48%) como cristales blancos.

: "H-RMN (300 MHz, DEMO-de¢) 5: 1.13 - 1.49 (5 H, m), 1.82 -
1.94’ (2H,m), 259 (2 H,q,J =7.2 Hz), 2'.76 -2.88 (1 H, m), 3.02 -
3.15’ (1H, m), 3.64-3.75(1 H, m), 3.86 (3 H, s), 3.96-4.16 (3 H,
m), 4.20 - 4.33 (1 H, m), 4.53 (1 H, t, J =5.4 Hz), 5.05(2 H, q, J =
9.3 Hz), 5.63 (2 H, s), 6.54 (1 H, s), 7.51 (1 H, d, J=7.7 Hz), 7.61
(2H,t,J=7.6 Hz), 7.70 - 7.78 (1 H, m), 8.08 - 8.14 (2 H, m).

2) Los cristales blancos se recristalizaron a partir de etanol-
agua para dar el compuesto del titulo como cristales blancos. Punto
de fusion: 159°C}

Ejerinplo 144,
Proguccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-ox0-5-(2-
ox072-feniletil)-4,5,6,7,8,9-hexahidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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fDeI mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(54.0,; mg, 28%) se obtuvo como un aceite incoloro a partir del
coméuesto del Ejemplo de Referencia 66 (150 mg, 0.377 mmol) vy
N,N-;dietiI-N’-metiIetan-1,2-diamina (79.3 ul, 0.490 mmol).

['I '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.74 - 1.05 (6 H, m), 1.67 -
1.855 (4 H, m), 2.19 - 2.65 (10 H, m), 3.03 (3 H, s), 3.40 - 3.56 (2 H,
m),  3.82 (3 H, s), 5.65 (2 H, s), 7.61 (2 H, t, J = 7.6 Hz), 7.70 -
7.73 (1 H, m), 8.07 -8.16 (2 H, m).

Ejemplo 145.
Proauccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6-dimetil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida.

Et
AY
N—Et
O /—/
N'\
S Me
N
N OEt
|
Me (0]

Iz

Una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 70 (2.50
g,'6.51 mmol), acido clorhidrico 6N (15 ml) y DMF (15 ml) se agito

durante 15 hrs en condiciones de reflujo. Luego de enfriar, la

mézcla de reaccién se concentré bajo presién reducida, y agua (20

mi) se agregd al residuo. La mezcla se neutralizé con solucién de

hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. EI

extracto se lavé en forma consecutiva con agua y salmuera, se seco

sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia con gel de aminosilice (eluato;
a"cetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (568 mg, 24%)

como un aceite incoloro.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 0.70 - 1.05 (6H, m), 1.21 (3H,

t, J = 7.0 Hz), 2.21 (3H, s), 2.25 - 2.65 (6H, m), 3.01 (3H, s), 3.40 -

8.55 (2H, m), 4.13 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.54 (1H, s), 11.41 (1H, s).
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'Ejemplo 1486,
‘Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6-dimetil-4-ox0-5-(2-

oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida.
‘ Et

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 145 (300 mg, 0.821
mrl'lllwol), bromuro de fenacilo (196 mg, 0.985 mmol), carbonato de
poiasio (272 mg, 1.97 mmol) y DMF (5 ml) se agité a 6°C durante 15
hrslil. Luego de enfriar, la mezcla se diluyé con agua (10 ml), y se
extllrlajo con acetato de etilo. El extracto se lavé en forma
con%ecutiva con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de
magl\lnesio, y concentré bajo presién reducida. EI residuo se purificé
por “.lcromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
eti.Io}llhexano = 1/9 a 10/0) para dar el compuesto del titulo (51.2 mg,
13%)1‘lcomo un aceite incoloro.

l‘fH-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.70 - 1.05 (6H, m), 1.15 -
1.20 (l}l3H, nﬁ), 2.25 - 2.65 (9H, m), 3.02 (3H, s amplio); 3.40 - 3.55
(2H, m) 4.05 (2H, g, J = 6.9 Hz), 5.66 (2H, s), 6.80 - 6.81 (1H, m),
7.62 (éH, t, J=7.7 Hz), 7.72 - 7.78 (1H, 'm), 8.10 - 8.13 (2H, m).
Ejemplllg 147.
Producl'cl;ién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6,7-trimetil-4-oxo-
4,5-dihil‘ldrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida.

Et

'
}
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Del mismo modo que en el Ejemplo 145, el compuesto del
titulo (60 mg, 29%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 74 (220 mg, 0.55 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 0.80 - 1.10 (6H, m), 1.37 (3H,

t, J =6.9 Hz), 2.17 (3H, s), 2.41 (3H, s), 2.48 - 2.73 (6H, m), 3.17

(3H, s), 3.61 (2H, s amplio), 4.27 (2H, q, J = 7.1 Hz), 12.31 (1H, s
amplio).

Ejemplo 148.

Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6,7-trimetil-4-0x0-5-

|

(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida.

N-Et
o
N\
S 4 Me
Me 2 OEt
|
I Me N” "0
(o]

. Del mismo modo que en el Ejemplo 146, el compuesto del
titulo (10 mg, 12%) se obtuvo como un aceite amarillo palido a
partir del compuesto del Ejemplo 147 (60 mg, 0.16 mmol) y bromuro
de fenacilo (196 mg, 0.985 mmol).

l‘H-RMN (300 MHz, CDCIl3) 5: 0.80 - 1.15 (6 H, m), 1.34
(3 H,t, J=7.1 Hz), 2.21 - 2.80 (12 H, m), 3.16 (3H, s), 3.62 (2 H, s
amplio), 4.22 (2 H, q, J = 7.1 Hz), 567 (2 H, s), 7.54 (2 H, t, J =

7.5 Hz), 7.66 (1 H, t, J=7.5Hz), 8.08 (2 H, dd, J =8.1, 1.5 Hz).

Ejemplo 149.
Proquccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-ii]-3-metoxi-6-metil-4-
0x0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-

carboxamida.
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De! mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(224 mg 80%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compues\lto del Ejemplo de Referencia 78 (200 mg, 0.560 mmol), 2-
(4-amino“piperidin-1-iI)—2-oxoetanol, clorhidrato (142 mg, 0.727
mmol) y ’érietilamina (101 pl, 0.727 mmol).

1H-F‘RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.38 - 1.66 (2 H, m), 1.79 -
1.92 (2 H\*, m), 2.26 - 2.35 (3 H, m), 2.78 - 2.94 (1 H, m), 3.03 - 3.18
(1 H, m), i3'58 -3.71 (1 H, m), 3.94-414 (6 H, m), 4.18 - 4.30 (1 H,
m), 4.51 (11 H, t, J=53Hz), 568 (2 H, s), 6.86 (1 H, s), 7.56 - 7.69
(8 H, m), ?.71 -7.80 (1 H, m), 8.07 - 8.16 (2 H, m).
Ejemplo 150.
Producciéh de 3-etoxi-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]- 6-metil-4-
oxo-5-(2-o\\xo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-

l

carboxamida.

Del m‘lismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(178 mg, 65%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto lldel Ejemplo de Referencia 79 (200 mg, 0.538 mmol), 2-
(4-aminopiplieridin-1-iI)—2-oxoetanoI, clorhidrato (142 mg, 0.727

mmol) y trietilamina (101 pl, 0.727 mmol).
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}'H-RMN (300. MHz, DEMO-dg) 5: 1.30 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 1.37
- 1.61?1 (2 H, m), 1.84 -1.95 (2 H, m), 2.30 (3 H, s), 2.76 - 2.91 (1 H,
m), 3102 -3.18 (1 H, m), 3.59 -3.73 (1 H, m), 3.95 -4.13 (3 H, m),
4.21 ;'L 433 (3 H, m), 451 (1 H,t J=5.4Hz), 568 (2 H, s), 6.86 (1
H, s)[:, 7.57 - 770 (3 H, m), 7.71 - 7.79 (1 H, m), 8.07 - 8.17 (2 H,
m). ‘
Ejemplo 151,
Produccién de 3-metoxi-5-metil-2-(piperidin-1-ilcarbonil)tieno[3,2-

clquinolin-4(5H)-ona.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y

pij"peridina.
‘ LC/EM 357 (M+H).
E'[jemplo 152.
Produccién de 2-[(2.6-dimetilmorfolin-4-il)carbonil]-3-metoxi-5-

[

metiltieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

! Me

o
, N O

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

' se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y

'
i

2.6-dimetilmorfolina.

i
'

LC/EM 387 (M+H).

Ejemplo 153.
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Produccién de 2-[(4-bencilpiperidin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-

metiltieho[3,2-c]quinoIin-4(5H)-ona.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 4-

[

benci'_ipiperidina.
'LC/EM 447 (M+H).
Ejem'f'plo 154,
Prod;ﬁccién de N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-N,5-dimetil-4-

oxo-f4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolih-2-carboxamida.

- OMe
: OMe
|
V’ O
N\
Me
)
x* OMe
l}l 0
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sej'obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-
(3!{‘.4-dimetoxifeniI)-'N-metiIetanamina.

© LC/EM 467 (M+H).
Eiemplo 155.
Pfroduccién de 3-metoxi-N,N-bis(2-metoxietil)-5-metil-4-o0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-
metoxi-N-(2-metoxietil)etanamina.

l LC/EM 405 (M+H).

Ejemplo 156

l'lProduccién de 3-metoxi-5-metil-2-(octahidroisoquinolin-2(1H)-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
slg obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
décahidroisoquinolina.
ll LC/EM 411 (M+H).
Ejemplo 157.
Pr5duccién de N-etil-N-{1-[(3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-

dihlidrotieno[3,2-c]quinolin—2-iI)carboniI]pirrolidin-3-i|}acetamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se ol\bt‘uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y N-
etiI-N-pirroIidin-3-i|acetamida.

l'.LC/EM 428 (M+H).

Ejemplo 158.
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‘Produccién de N-{1-[(3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

‘c]quinolin-2-il)carbonil]pirrolidin-3-il}acetamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y N-
pirrolidin-3-ilacetamida.

LC/EM 400 (M+H).
Ejemplo 159.
Pr}oduccién de N-ciclohexil-N-etil-3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

N\
S Et
\
N OMe
ITI O
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se ol‘.lb‘tuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y N-
etilc‘iclohexanamina.
LC/EM 399 (M+H).
Ejem“lplo 160.
PrOdll‘,lCCién de N-(3.3-difenilpropil)-3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

N
P
N OMe
N0
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. Una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 en
DMF (0.10 M, 0.601 ml, 60 pmol) se diluyé con DMF (0.200 ml), y
unla solucién de 3.3-difenilpropan-1-amina en DMF (1.0 M, 0.062 mi,
62\ pmol) y se agregaron una solucién (de HOBt y WSCD en mezcla
1:1 en DMF 0.50 M, 0.134 ml, 67 pmol). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
16; hrs. Se agregaron diclorometano (2 ml) y agua (1 ml) a la
me!zcla de reaccion. Luego de agitar durante 2.5 hrs, se
ag;regé hidrogeno carbonato de sodio (7 mg) y la mezcla se
agito. La fase organica se filtro6 a través de un filtro de
Te%lén (marca registrada) para separar la fase acuosa,
y cioncentré bajo presién reducida. EIl residuo se purificéo por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (21.9 mg, 76%). |

i LC/EM 483 (M+H).

Ejemplo 161.

\

Produccion de 5-butil-N-ciclopropil-3-metoxi-4-ox0-4,5-

dih\idrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

| Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
cicI\opropanamina.

. LC/EM 371 (M+H).
Ejemplo 162.

Produccién de N-bencil-5-butil-3-metoxi-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxamida.
|
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N :
s~ H
N OMe

N™ ~0O

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se 6btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-

fenixl,‘metanamina.
LC/EM 421 (M+H).
Ejen‘I‘lllplo 163.
Prod@ccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5-butil-3-metoxi-4-oxo-

4,5-dil'.‘hidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

N
s H
NS OMe

N~ ~O

Me

Del‘“.l mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvé a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
(1,3-benz;‘lodioxol-5-il)metanamina.

LC/EM 465 (M+H).
Ejemplo 1é4.
Producciér{l de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(3-fenilpropil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
fenilpropan-1-amina.

LC/EM 449 (M+H).
Ejemplo 165.
Produccién de 5-butil-3-metoxi-N-(2-metoxietil)-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]jquinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-

metoxietanamina.
LC/EM 389 (M+H).
Ejemplo 166.
Produccion de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
(tetrahidrofuran-2-i|)metanamina.

LC/EM 415 (M+H).

Ejemplo 167.
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Prbduccién de 5-butil-N-(1-etilpropil)-3-metoxi-4-oxo0-4,5-

dihl‘.idrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Et
o )—Et
N
s H
N OMe

N™ "0

Me

“}Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se ob.';uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 vy
pentarz‘)-S-amina.

Ll\lC/EM 401 (M+H).

Ejemplb 168.
Produc;}:ién de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-prop-2-in-1-il-4,5-

dihidrot‘i‘eno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del rflismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
prop-2-in-1%amina.

LC/EIVIi 369 (M+H).
Ejemplo 169{1,
Produccién ‘:lde 5-butil-N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-4-oxo-

4,5-dihidrotiéi‘no[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
seiobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-
(3.%‘,—dimetoxifenil)etanamina.

l LC/EM 495 (M+H).
Ejemplo 170.

Produccién de 5-butil-3-metoxi-N-[3-(1-metiletoxi)propil]-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
(1-metiletoxi)propan-1-amina.

LC/EM 431 (M+H).
Ejemplllo 171,
Produc%cién de 5-butil-N-(furan-2-ilmetil)-3-metoxi-4-oxo0-4,5-

dihidroi'tiveno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del‘ll mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvl‘lo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
furan-2-ililmetanamina.

LC/l]EM 411 (M+H).

Ejemplo 172.
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Produccién de 5-butil-3-metoxi-4-ox0-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-

. il)propil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

s

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
ée obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
(l;3—aminopropil)pirrolidin-2—ona.

LC/EM 456 (M+H).
El}jemplo 173.
Pl‘rloduccién de 5-butil-3-metoxi-2-(piperidin-1-ilcarbonil)tieno[3,2-

clquinolin-4(5H)-ona.

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se <lj‘btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
piperidina.

'LC/EM 399 (M+H).
Ejemplo 174.
PI’Odl‘L‘ICCién de 5-butil-2-[(2.6-dimetilmorfolin-4-il)carbonil]-3-

metoxitieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y

2.6-dimetilmorfolina.

|

. LC/EM 429 (M+H).
Ejemplo 175.

Produccién de 2-[(4-bencilpiperidin-1-il)carbonil]-5-butil-3-

|

metoxitieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

. Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 4-

bencilpiperidina.

. LC/EM 489 (M+H).

Ejemplo 176.

Produccién de 5-butil-N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-N-metil-

4-o0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

|

OMe
I
/_QOMe
]
N\
. Me
| OMe

|

b

'Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
b

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-
(3.4-dimetoxifenil)-N-metiletanamina.
'LC/EM 509 (M+H).

Ejemplo 177.

3%l
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Produccién de 5-butil-3-metoxi-N,N-bis(2-metoxietil)-4-oxo0-4,5-

dfhidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.
\

\

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-
mgtoxi-N-(2-metoxietiI)etanamina.
. LC/EM 447 (M+H).
Ejemplo 178.
Produccién de 5-butil-3-metoxi-2-(octahidroisoquinolin-2(1H)-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

Me
Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y

|
decahidroisoquinolina.

|

LC/EM 453 (M+H).
\
Ejemplo 179.
|

Produccion de N-{1-[(5-butil-3-metoxi-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-
\

clquinolin-2-il)carbonil]pirrolidin-3-il}-N-etilacetamida.
|
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y

N:-etil-N-pirrolidin-3-ilacetamida.

LC/EM 470 (M+H).

Ejemplo 180.

|

Pljoduccién de N-{1-[(5-butil-3-metoxi-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]buinolin-2-il)carboniI]pirrolidin—3-il}acetamida.

|

|

}

Del mismo modo que en el Ejemplio 1, el compuesto del titulo

}

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
N-pirrolidin-3-ilacetamida.

LC/EM 442 (M+H).
Ejeimplo 181.

Produccién de 5-butil-N-ciclohexil-N-etil-3-metoxi-4-oxo0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

i
|

|

i Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
|
N-etilciclohexanamina.

'LC/EM 441 (M+H).

|
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}

|

' Ejemplo 182.

" Produccién de 5-butil-N-(3.3-difenilpropil)-3-metoxi-4-oxo0-4,5-

"dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

\ Del mismo

modo que en el Ejemplo 160, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

103 y 3.3-difenilpropan-1-amina.

1

LC/EM 525 (M+H).
Ejemplo 183.

Produccidén de

N-bencil-3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2-ilmetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

}
I

\ N CF,COH

}

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

i

s€ obtuvo a partir del compuesto del Ejempilo de Referencia 19 y 1-

fenilmetanamina.

}

. LC/EM 456 (M+H).

Ejemplio 184.

Produccidén de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-metoxi-4-oxo0-5-

(piiridin-2-ilmetiI)-4,5-dihidrotieho[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifiuoroacetato.
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‘ =N CF,CO,H
|

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
(1,3-benzodioxol-5-ilymetanamina.
LC/EM 500 (M+H).

Ejemplo 185.

Produccién de 3-metoxi-4-oxo-N-(3-fenilpropil)-5-(piridin-2-ilmetil)-

4,5i-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

N CF,COH
| .

' Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se olbtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-

fenillplropan-1-amina.

I

+ LC/EM 484 (M+H).

|

Ejemplo 186.

Prodlluccién de 3-metoxi-N-(2-metoxietil)-4-oxo-5-(piridin-2-iimetil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

OMe

1

=N CF,CO,H

t)el mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|



XY

366

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-

"metoxietanamina.

LC/EM 424 (M+H).

‘Ejemplo 187.

‘Produccién de 3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-ilmetil)-N-
(tetrahidrdfuran-2-i|meti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

¢carboxamida, trifluoroacetato.

N (o]
s H
X OMe
N™ O
X
I ~.N
CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
seli‘obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
(teirahidrofuran-2-i|)metanamina.

' LC/EM 450 (M+H).
Ejehwplo 188.
Proliljuccién de N-(1-etilpropil)-3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2-ilmetil)-

4,5-§ihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

| X

N CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se ob’guvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y

pentan-3-amina.

LC/EM 436 (M+H).
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Ejemplo 189.
Produccion de N-ciclohexil-3-metoxi-4-ox0-5-(piridin-2-iimetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

|
‘ o) :

N
P
. OMe
. N 0O
' S
L l N
z CF,CO,H

‘Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se oE?tuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
cicloﬁexanamina.

|

LC/EM 448 (M+H).
Ejemplo 190.
Produccién de 3-metoxi-4-oxo-N-prop-2-in-1-il-5-(piridin-2-ilmetil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

|

: N CF,COH

Dél mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
prop-2-i1n-1-amina.

LC/EM 404 (M+H).

Ejemplo.191.
Produccién de N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-
2-i|meti|)ll-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.



Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-
i
(3.4-dimetoxifenil)etanamina.

- LC/EM 530 (M+H).

Ejemplo 192.
Produccién de 3-metoxi-N-[3-(1-metiletoxi)propil]-4-oxo0-5-(piridin-2-
iImetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

| >—Me

|

2 CF,COM
|

|

‘Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-
(1-metiletoxi)propan-1-amina.
LC/EM 466 (M+H).

Ejemplo 193.
|
Produccién de 3-metoxi-4-oxo-N-(2-oxoazepan-3-il)-5-(piridin-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

\ NH
0,

\ N 0
P\
OMe

|
‘ N0
|

X
\ P

z CF,COH

|
D\e‘l mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|

219
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\

|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-

aminoazepan-2-ona.
| LC/EM 477 (M+H).

Eijemplo 194

F%roduccién de 3-metoxi-4-ox0-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-5-

(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato

Y

=N CF,CO,H
| Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
(3i-aminopropil)pirrolidin-2—ona.
. LC/EM 491 (M+H). |
Ejemplo 195

Produccién de 3-metoxi—2-(piperidin-1-ilcarbonil)-5-(piridin-2-

|
ilmetil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

t

N CF,CoH

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
piperidina.

' LC/EM 434 (M+H).

380
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Ejemplo 196
Produccién de 2-[(2.6-dimetilmorfolin-4-il)carbonil]-3-metoxi-5-

(piridin-2-ilmetil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

=N CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
:‘l2.6-dimetilmorfolina.

LC/EM 464 (M+H).
ll_lEjempIo 197
f?roduccién de 2-[(4-bencilpiperidin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-(piridin-

2-ilmeti|)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

N CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se ‘l;obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 4-
benl‘.lcilpiperidina.
| LC/EM 524 (M+H).
Ejerﬁ)plo 198
Prodl}uccic’)n de N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-
(piriciin-2-i|metiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato OMe

OMe
0,
N\

Me
P

X OMe

[N
A

#N CF,COH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
|

se\obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-
(3..L4-dimetoxifeniI)-N-metiIetanamina.

LC/EM 544 (M+H).
Ejemplo 199
'Pro:duccic’)n de 3-metoxi-N,N-bis(2-metoxietil)-4-oxo0-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato
| OMe

Q

N

P
xS —OMe OMe

N CF,COH
|

. Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-

metoxi-N-(2-metoxietil)etanamina.
|

LC/EM 482 (M+H).

|

Ejemplo 200
Produccién de 3-metoxi-2-(octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-5-
i

(pirigi‘n-2-iImetiI)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

|

N CF,COH

i

‘Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y

decahidroisoquinolina.

'‘LC/EM 488 (M+H).

I

|

387
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Ejemplo 201
Produccion de N-etil-N-(1-{[3-metoxi-4-ox0-5-(piridin-2-ilmetil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-ilJcarbonil}pirrolidin-3-il)acetamida,

|
trifluoroacetato

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se fo‘btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y N-
etil-N-pirrolidin-3-ilacetamida.
[ LC/EM 505 (M+H).
Ejémplo 202 |
Pr?duccién de N-(1-{[3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2filmetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-iI]carb‘onil}pirroIidin-3-i|)acetamida,

trifluoroacetato
?

| Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y N-
pirrolidin-3-ilacetamida.
LC/EM 477 (M+H).

|

Ejemplo 203
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Produccién de N-ciclohexil-N-etil-3-metoxi-4-ox0-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

t}ifluoroacetato

l

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y N-
etilciclohexanamina.

LC/EM 476 (M+H).
Ejiemplo 204
Produccién de N-(3.3-difenilpropil)-3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato
|

2N CF,COH

|
Del mismo modo que en el Ejemplo 160, el compuesto del

!
titqlo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
19 y 3.3-difenilpropan-1-amina.
' LC/EM 560 (M+H).
Ejemplo 205
|

Produccién de N-bencil-3-metoxi-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-
|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
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Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se ilobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-

fenl‘jlmetanamina.
l‘l LC/EM 483 (M+H).
Ejeﬁwplo 206
Proéluccién de N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-3-metoxi-4-o0xo0-5-(2-

oxo-l.2-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

o

OMe

t)el mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obﬁuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
(1,3-bénzodioxol-5-i|)metanamina.

L“C/EM 527 (M+H).
Ejemplo 207
Producllcién de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(3-fenilpropil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

28 3
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'; se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-
fenilpropan-1-amina.
LC/EM 511 (M+H).
‘Ejemplo 208
ll:Produccic')n c;e 3-metoxi-N-(2-metoxietil)-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
sé_ obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
métoxietanamina.
l LC/EM 451 (M+H).
Ejé‘mplo 209
Préduccién de N-(1-etilpropil)-3-metoxi-4-ox0-5-(2-oxo-2-feniletil)-

» 4,5ll-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxamida

}

l‘lDeI mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 vy

pental.h-3-amina.
LC/EM 463 (M+H).
Ejemplo 210

Produécién de N-ciclohexil-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

}
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idihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida

|
|
I

I

| Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

§e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y
|

ciclohexanamina.
|

LC/EM 475 (M+H).
Ejemplo 211
Produccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-prop-2-in-1-il-

4:5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-carboxamida

| 0O

|

* Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 vy
prop-2-in-1-amina.
. LC/EM 431 (M+H).

EjéTmplo 212

Produccién de 3-metoxi-N-[3-(1-metiletoxi)propil]-4-ox0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

. Me

—Me
t
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i

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-

i(1‘-metiletoxi)propan-1-amina.

LC/EM 493 (M+H).

L

Ejemplo 213

Produccion de

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

3-metoxi-4-oxo-N-(2-oxoazepan-3-il)-5-(2-o0x0-2-

t

|

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 3-

i,
aminoazepah-2-ona.

LC/EM 504 (M+H).
Ejemplo 214

Produccién de

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

t

N-(furan-2-iimetil)-3-metoxi-4-oxo-5-(2-0x0-2-

N o
P
x ~OMe
|
‘ N0

. Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se bbtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-

| . .
furan-2-ilmetanamina.
|

* LC/EM 473 (M+H).
Ejemplo 215

Produccién de 3-metoxi-4-o0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-[3-(2-

258%
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f
oxopirrolidin-1-il)propil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-
carboxan’qida

f

s

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuyo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona.
LC‘[/EM 518 (M+H).
Ejemplo"216
|

Produccién de 2-[(2.6-dimetilmorfolin-4-il)carbonil]-3-metoxi-5-(2-

oxo-2-feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona
Me

o
N O
S (
S —OMe Me

N° 70

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtufvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7y 2.6-
dimetilrﬁorfolina.

Lé/EM 491 (M+H).
Ejemplé 217

Produccion de 2-[(4-bencilpiperidin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-(2-oxo-

2-feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

339
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|

‘l Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 4-
bel‘\ncilpiperidina.

. LC/EM 551 (M+H).

|

Ejemplo 218
Produccién de N-[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-3-metoxi-N-metil-4-0x0-5-

(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

OMe

' OMe
|

|

~Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

|

se o!latuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
(3.4-dimetoxifenil)-N-metiletanamina.

l*\LC/EM 571 (M+H).
Ejemplo 219

Prodqccién de 3-metoxi-N,N-bis(2-metoxietil)-4-0x0-5-(2-0x0-2-

fenileiil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
' . OMe

‘ o

}

|
|

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-

metoxi-N-(2-metoxietil)etanamina.

30
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LC/EM 509 (M+H).
Ejemplo 220
Produccion de 2-(3.4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-3-metoxi-5-

(2-oxo-2-feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo
lise obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 vy
11.2,3.4-tetrahidroisoquinolina.

LC/EM 509 (M+H).
l‘\EjempIo 221

Produccién de 3-metoxi-2-(octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-5-

(2-oxo-2-feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

i

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

}

sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y
dé‘icahidroisoquinolina.
LC/EM 515 (M+H).
Ejémplo 222
Prclbduccién de N-(1-{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinoIin—2-i|]carbonil}pirrolidin-3-il)acetamida



Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y N-
pirrolidin-3-ilacetamida.

LC/EM 504 (M+H).
Ejemplo 223

Produccién de N-ciclohexil-N-etil-3-metoxi-4-ox0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

s \ Et
X OMe
N™ ~0

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y N-
etilciclohexanamina.

LC/EM 503 (M+H).
Ejemplo 224

Produccién de N-(3.3-difenilpropil)-3-metoxi-4-ox0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinoclin-2-carboxamida

2aL
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Del mismo modo que en el Ejemplo 160, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
y 3.3-difenilpropan-1-amina.

LC/EM 587 (M+H).

Ejemplo 225
Produccién de N-[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Me,
N-Me
@) /—/
N
s H
N OMe
ry @]
Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplio 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
N,N-dimetiletan-1,2-diamina.

LC/EM 360 (M+H).
Ejemplo 226
Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(piridin-2-ilmetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

) \
-
R\
N OMe
N0
Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
piridin-2-ilmetanamina.

LC/EM 380 (M+H).
Ejemplo 227

Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-
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dihif:lrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

o) N
H N\ /
P
N\ OMe
l?l O
Me CF,CO,H

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
pirigin-4—ilmetanamina.

| LC/EM 380 (M+H).

Ejemplo 228
|

Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-0x0-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

CF,COH
| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se,obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-
pirfolidin-1-iIetanamina.

| LC/EM 386 (M+H).
Ejgmplo 229
Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(2-piridin-3-iletil)-4,5-

f
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

f
7
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-
piridin-3-iletanamina.
LC/EM 394 (M+H).
Ejemplo 230
+ Produccion de 3-metoxi-5-metil-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-4-oxo-

. 4,5-dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

=N
(o] /—<— Me
N N /
H

S
\\ OMe

'Tj O

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
ée obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
(l‘{5-metiIpirazin-2-il)metanamina.
‘ LC/EM 395 (M+H).
éljemplo 231

Produccién de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-metoxi-5-metil-4-oxo-

4,l‘l5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se cl‘?btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 3-
(1H%imidazol-1-iI)propan—1-amina.
CLC/EM 397 (M+H).
Ejemplo 232

Prodiuccién de 3-metoxi-5-metil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-

}
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oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N,
O Me
N
S N H
X OMe
'Tj O
Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-

(1-metilpirrolidin-2-il)etanamina.
LC/EM 400 (M+H).
Ejemplo 233

Produccién de 3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(2-piperidin-1-iletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

(.
-~

O,
S
X ) OMe
ry 0
Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 2-

piperidin-1-iletanamina.
LC/EM 400 (M+H).

Ejemplo 234

Produccién de N-[3-(dietilamino)propil]-3-metoxi-5-metil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Et
N\
/—F Et
N
H

OMe
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
- se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 vy
N,N-dietilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 402 (M+H).

Ejemplo 235

| Produccion de 3-metoxi-5-metil-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

oo N/_\O
\ o) /_/- _/
N
H

S
N ) OMe
I |\I] O
\ Me CF3C02H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
~se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Reférencia 84 y 3-
morfolin-4-ilpropan-1-amina.

LC/EM 416 (M+H).
' Ejemplo 236

\Produccién de 3-metoxi-5-metil-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, ditrifluoroacetato

N
| S \
N OMe
l|\l (0]
Me 2 CF,COH

\ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

|
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 3-

(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amina.

LC/EM 429 (M+H).

Ejemplo 237

}
|

}

20t
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\ Produccién de N-[4-(dietilamino)-1-metilbutil]-3-metoxi-5-metil-4-

: oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y

N1,N1-dietilpentano-1,4-diamina.
LC/EM 430 (M+H).
+ Ejemplo 238

}

Produccién de N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-3-metoxi-5-metil-4-oxo0-4,5-

, dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N
l o S
‘ N
S A\ H
N OMe

l}l 0

Me CF,COH
|

b

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

.se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
|

bencilpirrolidin-3-amina.
LC/EM 448 (M+H).

Ejemplo 239

Produccién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-metoxi-5-metil-4-0x0-4,5-

}

dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

}

. O
‘ -
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
bencilpiperidin-4-amina.

LC/EM 462 (M+H).
Ejemplo 240
Produccién de 3-metoxi-N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-

| 4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N-Me
0

‘ N

S \ Me
N OMe
f Mo
: Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
ge obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 vy
N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.
 LC/EM 386 (M+H).
éjemplo 241

Produccion de 3-metoxi-5-metil-2-[(4-metil-1,4-diazepan-1-

iI')carbonil]tieno[3,2-c]quino|in-4(5H)-ona, trifluoroacetato

0) /’A\N,Me
N
s )
‘ X ~OMe
| NS0
| Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se .obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
metil-1,4-diazepano.
l LC/EM 386 (M+H).

Ejemplo 242
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|

Produccion de 2-[(4-etilpiperazin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-

~metiltieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

O / \
N N-Et
S __/
\
X OMe
l}l 0]
Me CF,CO,H

l Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
|

etilpiperazina.
LC/EM 386 (M+H).

Ejemplo 243

Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-
|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

|

|

|

\ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y
|

N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina.

' LC/EM 402 (M+H).

Ejemplo 244

Produccidn de

ilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

3-metoxi-5-metil-2-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-

trifluoroacetato

|
|

|
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Me  CF,COH
|

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]pirrolidina.

" LC/EM 426 (M+H).
Ejerqplo 245

Produccién de 3-metoxi-5-metil-2-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-

il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato
OO
OMe

i

|

CF,CO,H
F)el mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obt‘\uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 4-
pirrolidin-1-ilpiperidina.
L‘.!C/EM 426 (M+H).
Ejempio 246

Produc%cién de 3-metoxi-5-metil-2-[(4-fenilpiperazin-1-

iI)carbEpniI]tieno[3,2-c]quinoIin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

i

‘ o
l OO
‘ @(Ij{ -
| NS OMe
: [I\] O
Me

| CF,CO,H

Dél mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

ol
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se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
fenilpiperazina.

l LC/EM 434 (M+H).
Ejemplo 247
Prchuccién de N-(2-cianoetil)-3-metoxi-5-metil-4-oxo-N-(piridin-3-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida,

trif! uoroacetato

|
| Me CF,COH

Del mismo modo que en elv Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se Ebtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 3-
[(piridin-3-iimetil)amino]propanonitrilo.
| LC/EM 433 (M+H).
Ejemplo 248
Pro;duccién de 2-{[4-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-

il]cérboniI}-3-metoxi-5-metiItieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

o

W

o
SR
N N
N

P
N

trifl‘uoroacetato

|

OMe

N~ ~O

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ?btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 84 y 1-
(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazina.

LC/EM 492 (M+H).

|
Ejemplo 249
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Producciéon de 5-butil-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

. se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y

. N,N-dimetiletan-1,2-diamina.
LC/EM 402 (M+H).
Ejemplo 250

Produccién de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(piridin-2-ilmetil)-4,5-

%jihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

|

. i MeJ) CF,CO,H

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
selllobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
pirl‘jdin-2-ilmetanamina.

‘1‘ LC/EM 422 (M+H).
Ejellmplo 251

Prol‘iduccién de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-

dihildrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-

piridin-4-ilmetanamina.
LC/EM 422 (M+H).
Ejemplo 252

‘l ‘Produccion de  5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

3
@] /—/
N
s H
: Xy ~OMe
|

N~ ™0
}

i

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-

*pirrolidin-1-iletanamina.

LC/EM 428 (M+H).
‘Ejemplo 253
‘Produccién de 5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(2-piridin-3-iletil)-4,5-

idihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

i
|

k /N

}

i

Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-

piridin-3-iletanamina.

LC/EM 436 (M+H).

Ejemplo 254

}
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Produccién de 5-butil-3-metoxi-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-4-oxo-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

I =N
0] /—( Me

S
‘ \ ) OMe
NS0
! Me/H CF,COH

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
(5-metilpirazin-2-il)metanamina.
LC/EM 437 (M+H).
Ejemplo 255
\

Produccién de 5-butil-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-metoxi-4-0xo0-
|

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
N

/_f \=N

N

H

OMe

| /H
CF,COH

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
|

seiobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
(1H-imidazo|-1-il)propan-1-amina.
LC/EM 439 (M+H).
Ejémplo 256
Prc;duccién de 5-butil-3-metoxi-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-

|
oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
|

\Wo



Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
l‘lse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-
“l(1-metilpirrol_idin-2-i|)etanamina.
ll LC/EM 442 (M+H).
Ejemplo 257
Il:lDroduccic')n de  5-butil-3-metoxi-4-oxo-N-(2-piperidin-1-iletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

J) CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

|

selllobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 2-
pip{eridin-1-iletanamina.
LC/EM 442 (M+H).
Ejelimplo 258
Producciéon de 5-buti|-N-[3-(dietiIamino)propil]—3-metoxi-4—oxo-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
‘ t

E
N\
ﬁ/_ Et
N
H

OMe

| /’)
" Me CF,COH

l:DeI mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ot}tuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
N,N-&ietilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 444 (M+H).

Ejemplo 259

}
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}

Plroduccién de 5-butil-3-metoxi-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N O
n__/
uﬁr

OMe

/H CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

se ollbtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
mon%olin-4—ilpropan-1-amina.
- LC/EM 458 (M+H).
Ejemplo 260 |
ProdilJccién de 5-butil-3-metoxi-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, ditrifluoroacetato

/H 2 CF,COH

Di\el mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

se obtuivo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
(4-metiipiperazin-1-iI)propan-1-amina.
LC/EM 471 (M+H).
Ejemplc;“ 261
Produccilién de  5-butil-N-[4-(dietilamino)-1-metilbutil}-3-metoxi-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N—-Et

Me
(o]

\VES
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
llse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 vy
N',N'-dietilpentano-1,4-diamina.

l LC/EM 472 (M+H).

Ejemplo 262

Produccién de N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-5-butil-3-metoxi-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

}

! N
|
| N
H
OMe

‘ CF,COH

Me

‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se‘; obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-

bencilpirrolidin-3-amina.

LC/EM 490 (M+H).

Ejemplo 263

Produccién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-butil-3-metoxi-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

|
| 302

Me
' Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-

bencilpiperidin-4-amina.
'LC/EM 504 (M+H).

|

g
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Ejemplo 264

Produccién de 5-butil-3-metoxi-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-

|

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

|

l

Me/H CF,COH

. Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se o“btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 vy
N,1-(ﬁimetilpirroIidin-3-amina.

\LC/EM 428 (M+H).

|

Ejemplo 265
Produccién de 5-butil-3-metoxi-2-[(4-metil-1,4-diazepan-1-

iI)carbonil]tieno[3,2—c]quino|in-4(5H)-ona, trifluoroacetato

o) Me

N N

S
\\ OMe

N™ "0

| J) CF,CO,H

Me

D\el mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
metil-1,l‘l4-diazepano.

LC},/EM 428 (M+H).

Ejemplo 266

Produccién de 5-butil-2-[(4-etilpiperazin-1-il)carbonil]-3-

metoxitieno[3,2-c]lquinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

o9
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
1

etilpiperazina.
. LC/EM 428 (M+H).
Ejémplo 267
Prioduccién de 5-butil-N-[2-(dietilamino)etil]-3-metoxi-N-metil-4-oxo-
4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

J/‘ CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me
\
|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y
N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina.

' LC/EM 444 (M+H).
Eje%nplo 268
Produccién de 5-butil-3-metoxi-2-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-
ilmetil)pirrolidin-1-il]Jcarbonil}tieno[3,2-cjquinolin-4(5H)-ona,

trifluoroacetato
|

MO
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AN

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]pirrolidina.

: LC/EM 468 (M+H).
Ejemplo 269

Produccion de

5-butil-3-metoxi-2-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-
il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

0
l (-0
‘. S
. ‘. \\ OMe

N~ "0

I

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me CF,CO,H

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 4-
pirrolidin-1-ilpiperidina.

LC/EM 468 (M+H).
. Ejemplo 270
‘.lProduccién de

5-butil-3-metoxi-2-[(4-fenilpiperazin-1-
llil)carbonil]tieno[3,2—c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

(D
N N

\__/
OMe

i

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me CF,COH

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 1-
fenilpiperazina.

LC/EM 476 (M+H).
Ejemplo 271
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Producciéon de 5-butil-N-(2-cianoetil)-3-metoxi-4-oxo-N-(piridin-3-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato CN

0]

$ N{h}

OMe

N~ 70

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103 y 3-
[(piridin-3-i|metil)amino]propanonitrilo.

LC/EM 475 (M+H).

Ejemplo 272

Produccién de 2-{[4-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-

iljcarbonil}-5-butil-3-metoxitieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

trifluoroacetato

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 103y 1-
(1,3-benzodioxol-5-iimetil)piperazina.

LC/EM 534 (M+H).
Ejemplo 273

Produccién de . N-[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-4-ox0-5-(piridin-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato
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i

{ I _N 2CF,COH

. Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se oibtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
N,N-dimetiletan-1,2-diamina.

LC/EM 437 (M+H).
Ejemplo 274

}

Produccion de 3-metoxi-4-oxo-N,5-bis(piridin-2-ilmetil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, ditrifluoroacetato

.‘\ | =N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtyvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
piridin;‘lz-ilmetanamina.

LC/EM 457 (M+H).
Ejempl‘g 275

Produc"ci‘én de 3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-ilmetil)-N-(piridin-4-

ilmetil);‘l4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

\ N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
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se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
pirifdin-4-ilmetanamina.

LC/EM 457 (M+H).
Ejepplo 276
Pro:duccién de 3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-ilmetil)-N-(2-pirrolidin-1-
iIet_il)-4,5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se iobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-
pirrolidin-1-iletanamina.

LC/EM 463 (M+H).
Eje’mplo 277
Produccién de 3-metoxi-4-oxo-N-(2-piridin-3-iletil)-5-(piridin-2-
iImietil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditfifluoroacetato

A\
7\
| 0
N

P

s OMe

NTTO

S _
| _N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se ' obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y.2-
piridin-3-iletanamina.

| LC/EM 471 (M+H).

Ejemplo 278

Uy
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Produccién de 3-metoxi-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-4-ox0-5-

(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
ditrifluoroacetato

=N
o Hf—{ e

S
\\ OMe
|

2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo

|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
| (5-metilpirazin-2-il)metanamina.
LC/EM 472 (M+H).
Ejemplo 279
Produccién de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-metoxi-4-oxo0-5-

(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
ditrifluoroacetato

2 CF,COH
Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo

l'.ls-e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-
i‘.(1H-imidazo|-1—il)propan-1-amina.

| LC/EM 474 (M+H).

éjemplo 280
Produccién de 3-metoxi-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-ox0-5-

(i:)iridin-2-i|metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2—carboxamida,
ditrifluoroacetato

N 2 CF,COH

415
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Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etanamina.

LC/EM 477 (M+H).
Ejemplo 281
Produccién de 3-metoxi-4-oxo-N-(2-piperidin-1-iletil)-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
sle obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 2-
piperidin-1-iletanamina.

LC/EM 477 (M+H).
E{jemplo 282
Produccién de N-[3-(dietilamino)propil]-3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

‘ Et
i N\
O /—/_ Et
N
H

S
X ) OMe
N” "0
| S
=N 2CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
Ni,N-dietinropano-1,3-diamina.

LC/EM 479 (M+H).
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Ejemplo 283

Produccion de 3-metoxi-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-4-oxo0-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

N o]

e} /_/—\__/
N
H

S
x ) OMe
N™ ~0
A
L~ 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-
morfolin-4-ilpropan-1-amina.

LC/EM 493 (M+H).
Ejemplo 284

Produccién de 3-metoxi-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-4-ox0-5-

(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida tri

trifluoroacetato

N
2
OMe
N"~0
| X
N 3 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
l‘se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-
(‘l4‘-metilpiperazin-1-il)propan-1-amina.
éljemplo 285

Pl‘.‘roducci()n de N-[4-(dietilamino)-1-metilbutil]-3-metoxi-4-0ox0-5-

(pl\liridin-2-iImetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

N-Et
Me
o) >—/_/
N
s—( H
OMe
N0

_N 2CF,COH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y

N1,N1-dietilpentano-1,4-diamina.
LC/EM 507 (M+H).

Ejemplo 286

Produccién de N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-3-metoxi-4-oxo-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

0
(0]
N
s H
x OMe

N~ ~0

_N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
bencilpirrolidin-3-amina.

LC/EM 525 (M+H).

Ejemplo 287

Produccién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-metoxi-4-oxo0-5-(piridin-2-
ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

LN 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-

bencilpiperidin-4-amina.

LC/EM 539 (M+H).

Ul g
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Ejemplo 288
l‘.l Produccién de 3-metoxi-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-ox0-5-
(piridin-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

LN 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y
N;1-dimetilpirrolidin-3-amina.
Ejl'lemplo 289
Préduccién de 3-metoxi-2-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonil]-5-

(pil'ridin-2-iImetil)tieno[3,2—c]quinolin-4(5H)-ona ditrifluoroacetato

2N 2CF,COH

l‘.lDel mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se oﬁtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
metil-\il1,4-diazepano.
Ejemr;llo 290
Produé;cién de 2-[(4-etilpiperazin-1-il)carbonil]-3-metoxi-5-(piridin-2-

ilmetil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona ditrifluoroacetato

2N 2 CF,COH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-

|

etilpiperazina.

’Ejemplo 291

Produccién de 3-metoxi-5-(piridin-2-ilmetil)-2-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-
’ilmetil)pirrolidin-1-iI]carboniI}tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

ditrifluoroacetato

N 2CF,COH

| Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 1-
r[(28)-pirr.olidin-2-ilmeti|]pirrolidina.

| LC/EM 503 (M+H).

[Ejemplo 292

Produccién de 3-metoxi-5-(piridin-2-ilmetil)-2-[(4-pirrolidin-1-
!ilpiperidin-1-il)carboniI]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

~ditrifluoroacetato

’ Rese
OMe

N 2 CF,COH
Del mismo modo que en el Ejempio 3. el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 4-

| pirrolidin-1-ilpiperidina.
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LC/EM 503 (M+H).
Ejemplo 293
Produccién de 3-metoxi-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-5-(piridin-

2-ilmetil)tieno[3,2-c]lquinolin-4(5H)-ona ditrifluoroacetato

O
OO
P
S OMe
N0

AN
_N 2 CF,COH

l
Del mismo modd que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
'se obtuvo a partir del compuesto del Ejempio de Referencia 19 y 1-
llllfenilpiperazina.
LC/EM 511 (M+H).
Ejemplo 294
F’roduccién de N-(2-cianoetil)-3:metoxi-4-ox0-5-(piridin-2-ilmetil)-N-

(l‘piridin-3‘-i|meti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato CN

N 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 3. el compuesto del titulo
se “.lc)btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 19 y 3-
[(pil‘ridin-3-i|meti|)amino]propanonitrilo.

LC/EM 510 (M+H).
Ejer}mplo 295
Prociluccién de 3-metoxi-4-o0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(piridin-2-
iImefil)-4,5—dihidrotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida,

trifluoroacetato

%
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CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
piridin-2-ilmetanamina.

LC/EM 484 (M+H).
Ejemplo 296

Produccién de 3-metoxi-4-ox0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-N-(piridin-4-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato -

CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
piridin-4-ilmetanamina.

LC/EM 484 (M+H).
Ejemplo 297

Produccién de 3-metoxi-4-0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-N-(2-piridin-3-

iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

CF,CO,H
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 2-
piriidin-3-iletanamina.

LC/EM 498 (M+H).
Ejémplo 298
Produccién de 3-metoxi-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-4-0x0-5-(2-0x0-
2-f\enileti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
trifluoroacetato —N

| o) H/—<Ni/)—|\ne

S
\\ OMe

Z
O

CF,CO,H

' Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
(5-metilpirazin-2-ilymetanamina.

| LC/EM 499 (M+H).
Ejemplo 299

Produccion de 3-metoxi-5-(2-oxo-2-feniletil)-2-[(4-fenilpiperazin-1-

il)c\arbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)—ona, trifluoroacetato

N N
l s~
N OMe
! N e
O

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se 6btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 7 y 1-
feni‘}lpiperazina.

LC/EM 538 (M+H).

t
Ejemplo 300

l

z3
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Produccién de 3-(benciloxi)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

| N
H

f A una solucién (0,175 M, 0.40 ml, 60 umol) del compuesto del
Ejemplo de Referencia 91 en DMF se agregaron una solucién (0.66
M,i0‘10 ml, 66 umol) de metanamina (solucién 2.0 M de THF) en
DMF y wuna solucion (0.39 M, 0.20 ml, 78 pmol) de HOBt vy
clorhidrato de WSC en mezcla 1:1 en DMF. La mezcla resultante se
agifté a temperatura ambiente durante 14 hrs. Diclorometano (2 ml)
y solucién de hidrégeno carbonato de sodio (1 ml) se agregaron a la
meizcla de reaccion, la fase organica se filtré a través de un filtro de
Teflén (marca registrada) para separar la fase acuosa, y el filtrado
se_concentré bajo presién reducida. EI residuo se purificéo por
HP'LC preparativa para dar el compuesto del titulo (12.4 mg, 55%).

LC/EM 379 (M+H).
Eje{mplo 301
Préduccién de 3-(benciloxi)-N-butil-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
[ ‘
se' obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
butan-1-amina.

| LC/EM 421 (M+H).
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'Ejemplo 302
‘Produccién de 3-(benciloxi)-N-(furan-2-ilmetil)-5-metil-4-0x0-4,5-

‘dihidrotieno[3,2-c]lquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-
furan-2-ilmetanamina.
. LC/EM 445 (M+H).
Ejl‘lemplo 303
Pr{oduccién de 3-(bencioni)-5-metiI—4-oxo-N-(tetrahidrofu.ran-2-

iIrﬁetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

1

: H 0
ll S\
: @)
o )
[ Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

}

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-
(tetrahidrofuran-2-il)metanamina.

LC/EM 449 (M+H).
Ejemplo 304

Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-4-oxo-N-(2-feniletil)-4,5-

dihidfotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

}

'se obtuvo a partir def compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 2-

feniletanamina.

i

l LC/EM 469 (M+H).
Ejemplo 305

Producciéon de

|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

3-(benciloxi)-N-(2-metoxibencil)-5-metil-4-0x0-4,5-

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

sé_ obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-

(2-metoxifenil)metanamina.
LC/EM 485 (M+H).
Ejemplo 306

Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-4-0x0-N-(1,2,3.4-

tet‘lrahidronaft'alen-1-iI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

}

carboxamida

|

: o -0
l N

l H

i o\\©

'+ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y

1,2,é,4-tetrahidronaftalen-1-amina.
" LC/EM 495 (M+H).

Ejemplo 307

(e



. 416

Produccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-(benciloxi)-5-metil-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

0

“ . J
. N
' S \ H
‘l X 0
l ’Tl O \\©
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

$e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-

(1,3-benzodioxol-5-il)metanamina.

|

* LC/EM 499 (M+H).

|

Ejemplo 308

ﬁ’roduccién de 3-(benciloxi)-N,N-dietil-5-metil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

}

o) Et
N\
S Et
l \
I O
+ o )
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y N-
etiletanamina.

}

LC/EM 421 (M+H).
Ejemplo 309

Préduccién de 3-(benciloxi)-5-metil-2-(piperidin-1-

iIc$rboniI)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

|

|

O
: &
\ S
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ?obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
piperidina.

LC/EM 433 (M+H).
Ejempio 310

Produccién de 3-(benciloxi)-N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

. OMe
o /—/
| |
S Me
' \ ) 0
o )
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 2-
metoxi-N-metiletanamina.

LC/EM 437 (M+H).
Ejemplo 311
Pro!duccién de 3-(benciloxi)-N-metoxi-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

@) OMe
N\
S Me
| \ o
o )

Del mismo modo que en el Ejempio 335, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de‘Referencia
91 y N-metoximetanamina, clorhidrato.

LC/EM 409 (M+H).

Eje[mplo 312

12
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Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-2-(tiomorfolin-4-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

|

|

‘ O /M

| N S

‘ @(?u

| 0

w o ()
Me

|
|
\ Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
|

tiomorfolina.

|

| LC/EM 451 (M+H).

Ejemplo 313

Prioduccién de 3-(benciloxi)-2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-
ilJcarbonil}-5-metiltieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

i
t OMe

|

|

0
| N
\ S
\ \\O
\ o )
Me

|
|

- Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se 'obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y

|

(2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.

|

. LC/EM 463 (M+H).
|
Ejemplo 314

Produccién de N-bencil-3-(benciloxi)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-
|

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
|
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,[Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se odtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y N-
metil,l1-fenilmetanamina.

'LC/EM 469 (M+H).

Ejemplo 315

Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

!

: Me
| Me
\ 0
N Me
! S
\
’ 0 Me
N ~0O

' Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
91y 2-meti|-N-(2-‘metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

" LC/EM 477 (M+H).

Ejemplo 316

Prpduccién de 3-(benciloxi)-N-[3-(dimetilamino)propil]-5-metil-4-oxo-

4,é-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

f
' Me
| /

[

N
o) /—/7\Me
: N
| S\ H
; /0
’ o\\©

, N
Me
CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

!

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y

N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

. LC/EM 450 (M+H).

Ejemplio 317
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Produccién de 3-(benciloxi)-N-[2-(dietilamino)etil]-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Et

\

o

Ve CF,COH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
N,N-dietiletan-1,2-diamina.
LC/EM 464 (M+H).
Ejemplo 318
Procijuccién de 3-(benciloxi)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metil-4-

|
oxo:-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

@

e CF,CO,H
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se c%)btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 3-
(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina.
LC/EM 473 (M+H).
Ejemplo 319
Produccién de 3-(benciloxi)-N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-5-metil-

4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

13l
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0
S
\
@fi?)
NS0 \\Q
Me  cF,coH

bel mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
N,N-bfs(1-metiletil)etan-1,2-diamina.

II_C/EM 492 (M+H).
Ejemp\lo 320
Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-

if)carbonilltieno[3,2-c]Jquinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

|
O
N  N-Me
S —
\
Cf%o
hllo\\©

Me  cF.coH

|

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-
metilpgperazina.
LC/EM 448 (M+H).
Ejempﬁo 321
Produccién de 3-(benciloxi)-N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

oh
Me

O
N
S
\\O
o

Me  cr.coH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.
LC/EM 462 (M+H).
Ejemplo 322
|

Produccién de 3-(benciloxi)-N-[2-(dietilamino)etil]-N,5-dimetil-4-oxo-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Et

\

N-Et
O /—/
N\
S Me
\\ 0]
o )

Me  cF.coH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo; a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y
N,N-dietil-[N’-metiIetan-1,2-diamina.
LC/EM 478 (M+H).
Ejemplo 323
Produccién de 3-(benciloxi)-5-metil-2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-

iI)carboniIi]tieno[3,2-c]quino|in-4(5H)-ona, trifluoroacetato

| @) /\ N—=
©(§\:N\—/N‘@
\
N0
| N o@
M

© CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 91 y 1-
piridin-2-ilpiperazina.

LC/EM 511 (M+H).

Ejemplo 324

433
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Produccion de 3-butoxi-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

c]lquinolin-2-carboxamida

0] Me
N/
S \ H
™ O
' '?j O \\\\Me
Me

Dey,'vl mismo modo que en el Ejemplo 300, el compuesto del
titulo sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
92 y métanamina (solucién 2.0 M de THF).

L¢/EM 345 (M+H).

Ejemplo 325 |
Produ;ﬁcién de 3-butoxi-N-butil-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Me
;" Q /_/7
! N
:‘ s "
0
[?l O \\LMe
: Me

- Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 vy
butan-1-amina.

LC/EM 387 (M+H).

Ejemplo 326
Produccién de 3-butoxi-N-(furan-2-ilmetil)-5-metil-4-0x0-4,5-

di,’hidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
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i

i

Del ;mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-
furan-2-ilfnetanamina.

LC/EM 411 (M+H).
Ejemplo 527

Producciéon de 3-butoxi-5-metil-4-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-

4,5-dihidr'rotieno[3,2-c]quinoIin-2-carboxamida

N 0]
5
[' 0
," 'Tl O \\\\Me
, Me

Dél mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtu!'vo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-
(tetrahidrofuran-2-il)metanamina.

LC/EM 415 (M+H).
EjempI%J 328
Produc"c‘ic’m de 3-butoxi-5-metil-4-oxo-N-(2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

!

0O

A\

N

N
H
0]
o T

|
Me
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se ob,’tuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 2-
fenile!tanamina.
"LC/EM 435 (M+H).
Ejem"plo 329
Produccion de 3-butoxi-N-(2-metoxibencil)-5-metil-4-0x0-4,5-

[

f
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dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

!

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-

!

| (2-metoxifenil)metanamina.
[ LC/EM 451 (M+H).

'Ejemplo 330
r
. Produccion de 3-butoxi-5-metil-4-0x0-N-(1,2,3.4-tetrahidronaftalen-

| 1-i1)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
!

: \\L
N O Me

]
Me
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

' se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina.
! LC/EM 461 (M+H).

Ejemplo 331

Produccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-butoxi-5-metil-4-oxo0-

| 4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

436
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
?e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-
(J,3-benzodioon-5-iI)metanamina.

LC/EM 465 (M+H).
Ejemplo 332
Produccién de 3-butoxi-N,N-dietil-5-metii-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxamida
|

0) /Et
N\
S Et
N \ @) _
'Tl O \\\\ Me
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y N-
etiletanamina.

LC/EM 387 (M+H).
Ej\‘emplo 333
| P%oduccién de 3-butoxi-5-metil-2-(piperidin-1-ilcarbonil)tieno[3,2-

c]guinolin-4(5H)-ona

0]
)
S
\\ O
| \\\\
| 'Tl O Me
' Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

|

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
\

piperidina.
|

LC/EM 399 (M+H).

l

Ejemplo 334

Produccién de 3-butoxi-N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

4§24
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dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

O
0] /—/
N\
S Me
\
N @)
o L
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

Me

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 2-
metoxi-N-metiletanamina.
LC/EM 403 (M+H).
Ejemplo 335
Produccidén de ' 3-butoxi-N-metoxi-N,5-dimetil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida

0] OMe
N\
S Me
NN ) o
'Tl O \\\\Me

Me

A una solucién (0.15 M, 0.40 ml, 60 umol) del compuesto del
Ejemplo de Referencia 92 en DMF se agregaron una mezcla de una
suspensién (0.66 M, 0.111 ml, 73 umol) de N-metoximetanamina,
clorhidrato en DMF y trietilamina (10.9 pml, 78 umol), y una
solucién (0.39 M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y clorhidrato de WSC
en mezcla 1:1 en DMF. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 14 hrs. Diclorometano (2 ml) y soluciéon de
hidrégeno carbonato de sodio (1 ml) se agregaron a la mezcla de
reaccion, la fase organica se filtr6 a través de un filtro de Tefidn

(marca registrada) para separar la fase acuosa, y el filtrado se

$39
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|

concentro bajo presién reducida. EI residuo se purificé por HPLC

1}

. preparativa para dar el compuesto del titulo (16.6 mg, 74%).

LC/EM 375 (M+H).

I

'Ejemplo 336

Produccién de 3-butoxi-5-metil-2-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)tieno[3,2-

‘c]quinolin-4(5H)-ona
|

N S

.,

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

i

e

|
|

;e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
tiiomorfolina.

: LC/EM 417 (M+H).

éjemplo 337

F*roduccién de 3-butoxi-2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-

ilJcarbonil}-5-metiltieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona
|

| OMe

|
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'}l o \\\\Me
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

}

s€ obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y

(2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.

LC/EM 429 (M+H).

|

Ejemplo 338

|

Produccioén de N-bencil-3-butoxi-N,5-dimetil-4-ox0-4,5-

}

|

439
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dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

S Me
\
N 6]
N o \\\\Me
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y N-

'metil-1-fenilmetanamina.

! LC/EM 435 (M+H).

'Ejemplo 339

rProduccion de 3-butoxi-5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-4-0x0-4,5-

'dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
Me

Me
0]

N Me
S
\ Me

o L

)
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto
 del titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de
| Referencia 92 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina,
| clorhidrato.

[ LC/EM 443 (M+H).
| Ejemplo 340
', Produccién de 3-butoxi-N-[3-(dimetilamino)propil]-5-metil-4-0x0-4,5-

. dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

/Me
N

\

i 0 Me
N
P
x 0
N 0 \\\\Me

Me  cF,coH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 416 (M+H).
Ejemplo 341

Produccidn de 3-butoxi-N-[2-(dietilamino)etil]-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Et

AY

N—-Et
0] /—/
N
s H
™ 0]
'Tl 0 \\\\Me

Me  cr,coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
N,N-dietiletan-1,2-diamina.

LC/EM 430 (M+H).
Ejemplo 342

Producciéon de 3-butoxi-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metil-4-oxo-

. 4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

N
o =N
N
s H
X 0
\ N 0 \\\\Me
: Me  cr.coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 3-
(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina.

LC/EM 439 (M+H).

W
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!
Ejemplo 343
Producciéon de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-3-butoxi-5-metil-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Me
Me—< Me

_<

N
o ,~/ Me
| N
i
0
’Tj O\\\\Me

Me  cr,coH

!

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
r

se cl)btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
N,N{I—bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.

! LC/EM 458 (M+H).

Ejem;plo 344

Produccion de 3-butoxi-5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

O / \
N N-Me
S —
\ .
™ 0]
O \\LMe

N
Me

!

CF,COH

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ;obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-
mertilpiperazina.
| LC/EM 414 (M+H).

l
Ejemplo 345
!
Pr?duccién de 3-butoxi-N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

e
\Me

O
! N
. S
\\ 0]
[ \\\\
. '?l O Me
M

€ CF.COH

Wt
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' Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

fse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 vy
'N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.
LC/EM 428 (M+H).

"Ejemplo 346
' Produccidén de 3-butoxi-N-[2-(dietilamino)etil]-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

' dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Et

\

N-Et
(0] /—/
N\
S Me
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’?‘ 0 \\\\Me
Me  cr,coH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y
N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina.
LC/EM 444 (M+H).
Ejemplo 347

Produccién de 3-butoxi-5-metil-2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-

il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

0] /\ N=
s NL/N@
"0
N © \\LMe
Me  cF.coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 92 y 1-

piridin-2-ilpiperazina.

LC/EM 477 (M+H).

Ejemplo 348

WY3



Produccion de N,5-dimetil-4-o0x0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dihidrotiéno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

0] Me

Iz.

CF,CO,H

A una solucién (0.10 M, 0.40 ml, 40 umol) del compuesto del
Ejem}olo de Referencia 93 en DMF se agregaron una solucién (0.66
M, 0‘,5.10 mfi, 66 umol) de metanamina (solucién 2.0 M de THF) en
DMI% y una solucién (0.39 M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y WSCD en
me%cla 1:1 en DMF. La mezcla resultante se agité a temperatura
am’giente durante 14 hrs. Diclorometano (2 ml) y solucién de hidrégeno
ca,’;'bonato de sodio (1 ml) se agregaron a la mezcla de reaccién, la fase
of"génica_se filtr6 a través de un filtro de Teflbn (marca registrada) para
s‘f‘eparar la fase acuosa, y el filtrado se concentré bajo presién reducida.
él residuo se purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del
,{itulo (13.2 mg, 67%).
| LC/EM 380 (M+H).
Ejemplo 349
" Produccién  de  N-butil-5-metil-4-0x0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
Me
0 /—/-
N
. S\
X 0
o
M

¢ CF,COH

N

A una soluciéon (0.10 M, 0.40 ml, 40 umol) del compuesto del

Ejemplo de Referencia 93 en DMF se agregaron una solucién (0.66

by
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M, 0.10 ml, 66 umol) de butan-1-amina en DMF y una solucién (0.39
!
M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y WSC-D en mezcla 1:1 en DMF. La

mezéla resultante se agité a temperatura ambiente durante 14 hrs.

Se agregaron diclorometano (2 ml) y solucién de hidrogeno

| . ., e
carbonato de sodio (1 ml) a la mezcla de reaccion, la fase orgéanica
!

se filtro a través de un filtro de Teflén (marca registrada) para

| . , . .,
separar la fase acuosa, y el filtrado se concentré bajo presién

!

reducida. EI residuo se purifico por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (13.5 mg, 63%).

i
. LC/EM 422 (M+H).

Ejemplo 350
Proguccién de N-(furan-2-ilmetil)-5-metil-4-oxo0-3-(piridin-4-
ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

i
trifluoroacetato
|

A

N O
!
2
r N
!
| o LN
Me  GF,cOH

!

' Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

i
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93'y 1-furan-2-ilmetanamina.

!

LC/EM 446 (M+H).
r
!
Ejgmplo 351
Produccidn de 5-metil-4-ox0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-N-
(tétrahidrofuran-2-i|metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-
!

carboxamida, trifluoroacetato

Wy s
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N O
s~ H
X )
o LN
Me  cr.coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
"‘titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo ‘de Referencia
l“:93 y 1-(tetrahidrofuran-2-il)metanamina.

ll LC/EM 450 (M+H).
Ejemplo 352
éroduccién de 5-metil-4-oxo-N-(2-feniletil)-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dl:ihid rotieno[3,2-cjquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Me  cF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titu"lllo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 3( 2-feniletanamina.

LC/EM 470 (M+H).

Ejemplo 353
Prodlluccién de N-(2-metoxibencil)-5-metil-4-ox0-3-(piridin-4-
ilmetl‘lloxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato
i

0
l N
S N\ Hmeo
NN 0]
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo ée obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93y 1f-(2-metoxifeni|)metanamina.

LC/EM 486 (M+H).

Ejemp’rlo 354
Produ“ccic’m de 5-metil-4-ox0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-N-(1,2,3.4-
tetraﬁidronaftalen-1-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

carbdxamida, trifluoroacetato

CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titu,‘lo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina.

| LC/EM 496 (M+H).

Ejemplo 355
Pr,é)duccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5-metil-4-0x0-3-(piridin-
4-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in—2-carboxamida,

trifiluoroacetato
‘ o)

! 7
( 0 f< /}0
N
S
\\ (@)

'
i
i
|
! @%
'

)

,’ Me  cr,con
Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

93 y 1-(1,3-benzodioxol-5-il)metanamina.

LC/EM 500 (M+H).
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Ejemp|P356
Produccidn de N,N-dietil-5-metil-4-ox0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

dihidro!ti'eno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

o LN

| Me  crcon

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo !se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 vy Nf-etiletanamina.

LC/EM 422 (M+H).

Ejemp!o 357
Produccién de 5-metil-2-(piperidin-1-ilcarbonil)-3-(piridin-4-

ilmeto’xi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato

|
| Me  cr.coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo [se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 vy qiperidina.

LC/EM 434 (M+H).

Ejempflo 358
Produccién de N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-4-0x0-3-(piridin-4-

ilmetéxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

OMe
0) /—/
N\
S Me
X ) 0]
NS0 \\CN

Me  cF,COH

trifluoroacetato
{
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y 2-metoxi-N-metiletanamina.

| LC/EM 438 (M+H).
Ejemplo 359
Produccién de N-metoxi-N,5-dimetil-4-ox0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

diﬁidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
|

CF,CO,H

A una solucién (0.10 M, 0.40 ml, 40 umol) del compuesto del
Ejemplo de Referencia 93 en DMF se agregaron una mezcla de una
suspensién (0.66 M, 0.111 ml, 73 pmol) de N-metoximetanamina,
clorhidrato en DMF y trietilamina (10.9 puml, 78 pumol), y una

|
solucién (0.39 M, 0.20 ml, 78 umol) de HOBt y WSC-D en mezcla

\
1:1 en DMF. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente

|

durénte 14 hrs. Diclorometano (2 ml) y solucién de hidrégeno
|

car?onato de sodio (1 ml) se agregaron a la mezcla de reaccioén, la
fas? organica se filtr6 a través de un filtro de Teflon (marca
regi\strada) para separar la fase acuosa, y el filtrado se concentré
bajq presion reducida. EIl residuo se purifico por HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo (12.3 mg, 59%).
\ LC/EM 410 (M+H).
Ejemplo 360
Produccidén de 5-metil-3-(piridin-4-ilmetoxi)-2-(tiomorfolin-4-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato
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\
Me  cr.com

f‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

93 y tiomorfolina.

LC/EM 452 (M+H).

Ej;emplo 361

Pl;loducci()n de 2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilJcarbonil}-5-

m:etil-3-(piridin-4-iImetoxi)tieno[3,2-c]quinoIin-4(5H)-ona,

trifluoroacetato
OMe

!

: Q
' N

Me  cF,co,H

!

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

[

I

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

93 y (2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.

I

LC/EM 464 (M+H).

Ejemplo 362

;Produccién de N-bencil-N,5-dimetil-4-ox0-3-(piridin-4-ilmetoxi)-4,5-

;dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

!
N

\ 50
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y N-metil-1-fenilmetanamina.

LC/EM 470 (M+H).

l‘ Ejemplo 363
- Produccién de 5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo-3-(piridin-4-
l‘lilmetoxi)—4,5—dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxamida,

‘trifluoroacetato

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 359, el compuesto del
tf‘ltulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-t1-amina, clorhidrato.

. LC/EM 478 (M+H).

Ejllemplo 364
Prioduccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-5-metil-4-oxo0-3-(piridin-4-
iln’ietoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

}

ditrifluoroacetato
‘ IMe

N\
@) Me
N
S \ H
N 0]
N0 \\CN
Me 2 CF3C02H

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

'LC/EM 451 (M+H).
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Ejlemplo 365

Phoduccién de N-[2-(dietilamino)etil]-5-metil-4-ox0-3-(piridin-4-
ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
ditrifluoroacetato

i Et

|

N-Et
: o

‘ N

\l S \ H

\ ™ (0]

l

\ o M
‘l Me 2CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titu!o se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y N,N-dietiletan-1,2-diamina.

. LC/EM 465 (M+H).

Ejemplo 366
Prod‘uccic’)n de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metii-4-ox0-3-(piridin-
4-i|rﬁetoxi)—4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

}

| N
| O/_f\;N
N
H

|

‘ S
1 \
_ X

| Me 5 cF.coH

?‘Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo\lse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina.

LC/EM 474 (M+H).

Ejemp.‘\ﬂo 367
Produ¢cién de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-5-metil-4-0x0-3-
(piridiﬁ-4-iImetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

|

}
I
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IDel mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulolse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y N,N-bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.

!LC/EM 493 (M+H).

Ejemplo 368
Produ\ccién de 5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-3-(piridin-4-

ilmetoxi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona ditrifluoroacetato

\
QA
N N-Me
S \_/
\
N 0]
o N
| Me 2 CF,COH
Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

|
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93y 1t-metilpiperazina.
Ejemplo 369
Produ?cién de N,5-dimetiI-N-(1-metilpirroIidin-3-iI)-4-oXo-3-(piridin-

4-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

gy |
ditrifluoroacetato _Me

0
\Me
\

0
N
' S
\\O
No\\QN

Me 2 CF,COH

!

!

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
|

\53
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|

‘lltitulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
l‘.93 y N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.

Ejemplo 370

lFlDroduccién de N-[2-(dietilamino)etil]-N,5-dimetil-4-0x0-3-(piridin-4-
il‘llmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato
Et

Ay

N—Et
. 0 /J
‘. N
Z S Me
‘l \\ 0
|

Me 2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titdlo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93 y N,N-dietil-N'-metiletan-1,2-diamina.

Ejemplo 371
Pro&ljuccién de 5-metil-3-(piridin-4-ilmetoxi)-2-[(4-piridin-2-

ilpiperazin-1-il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

0 /\ N=
@é? N\_/NJ\\:/>
\
N 0
o TN
M

e 2CF,COH

ditrifluoroacetato

bel mismo modo que en el ‘Ejemplo 349, el compuesto del
titulo “lse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
93y 1l‘;piridin-Z-iniperazina.

LC/EM 512 (M+H).
Ejempllb 372

Produccidn de N,5-dimetil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-0x0-4,5-
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idihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

0] Me

Iz

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

ttitulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y metanamina (solucién 2.0 M de THF).
LC/EM 402 (M+H).

Ejemplo 373
|
Produccién de N-butil-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-ox0-4,5-

<‘jihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

Me
o

N
H

\\\N
G

| Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

NO
Me

CF,COH

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
é4 y butan-1-amina..

\ LC/EM 444 (M+H).

Eljemplo 374

Produccién de N-(furan-2-ilmetil)-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-

|
0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
|

¢S5
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesté del Ejemplo de Referencia
94 y 1-furan-2-ilmetanamina.

LC/EM 468 (M+H).

Ejemplo 375
Produccién de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxo-N-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, trifluoroacetato

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titu?lo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y 1-(tetrahidrofuran-2-ilymetanamina.

LC/EM 472 (M+H).
Ejemplo 376

Produccién de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxo-N-(2-feniletil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

ITI 0]
Me <\\>
CF,COH —O

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titu‘lo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

94 y 2-feniletanamina.
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\ LC/EM 492 (M+H).
Ejemplo 377
Produccién de N-(2-metoxibencil)-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-

ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

|

0

N
S \ |'|MeO
x 0]

\\\N
L

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

| [}j (0]
Me
| CF,COH

|

t

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

94’y 1-(2-metoxifenil)metanamina.
|

LC/EM 508 (M+H).

|
Ejemplo 378
Pr!oducci()n de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-0x0-N-(1,2,3.4-
|
tetrahidronaftalen-1-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, trifluoroacetato

| _
|
OQ@
| N
H
N O\\\
N

N~ "0

\ e

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titu!o se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

94 y 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina.
|

LC/EM 518 (M+H).

l

Ejemplo 379
Produccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5-metil-3-(2-morfolin-4-
iletdxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2—carboxamida,

|

yst
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I

trifllforoacetato

N~ "0

1
Me <\
CF,COH o]

' Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y 1-(1,3-benzodioxol-5-ilymetanamina.
 LC/EM 522 (M+H).
Ejemplo 380
Pro{duccic’)n de N,N-dietil-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-ox0-4,5-

dih’idrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida, trifluoroacetato

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94iy N-etiletanamina.

. LC/EM 444 (M+H).
ch?mplo 381
PrPduccic’)n de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-2-(piperidin-1-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato
!
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
|

\ 94 y piperidina.
LC/EM 456 (M+H).
. Ejemplo 382
Produccion de N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

OMe
O /—/
N\
S Me
N ) OL\
l}l O
Me

B
CF,COH <\o

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

| titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y 2-metoxi-N-metiletanamina.

|

LC/EM 460 (M+H).

|
"Ejemplo 383
|
Produccién de N-metoxi-N,5-dimetil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxo-
\

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
|

‘ 0] ,OMe
| N
S Me
| \
N O\\\

o N
‘ Me <\\>
\

CFCOH  ©

Del mismo modo que en el Ejemplo 359, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
|

94 y N-metoximetanamina, clorhidrato.
\

LC/EM 432 (M+H).

|

Ejemplo 384

Produccién de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-2-(tiomorfolin-4-
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|

ilcarbonil)tieno[3,2-clquinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato
|

bel mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titulo'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y tiomorfolina.

iLC/EM 474 (M+H).
Ejemﬁalo 385
Produccién de 2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilJcarbonil}-5-
metil-f3-(2-morfoIin-4-iIetoxi)tieno[3,2-c]quinoIin-4(5H)-ona,

trlfluc’,roacetato OMe

| N 0\\\N
1 e Q

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

f CF,COH

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y (2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.
LC/EM 486 (M+H).
Ejem[plo 386
ProdHccién de N-bencil-N,5-dimetil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxo-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato
f

W66
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Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

94'y N-metil-1-fenilmetanamina.

!

LC/EM 492 (M+H).
Ejemplo 387
Produccién de 5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-

!
4-o0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

! Me

Me &}

CF,CO,H
’ Del mismo modo que en el Ejemplo 359, el compuesto de!
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

LC/EM 500 (M+H).
E(jemplo 388
P:roduccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-
ilptoxi)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
ditrifluoroacetato Me
[ o) N/——/'N\Me
H

! S

[ 2 CF,COH

| Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

r .
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.
r
LC/EM 473 (M+H).

!
Ejemplo 389
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Producciéon de N-[2-(dietilamino)etil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-
4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

o\\\
NTo N
Me <\\>
2CF,COH ©

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y N,N-dietiletan-1,2-diamina.

LC/EM 487 (M+H).

Ejemplo 390

Produccién de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-
iletoxi)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,
ditrifluoroacetato

N

H

Y

N” ~O N

Ve &03

2 CF,COH

ST

X

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina.

LC/EM 496 (M+H).

Ejemplo 391
Produccién de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-5-metil-3-(2-morfolin-

4-iletoxi)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

ditrifluoroacetato

Q62—
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Nge!
2 CF,COH

i Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94ry N,N-bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.

LC/EM 515 (M+H).>
Ejemplo 392
Prfoducci()n de 5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-

morfolin-4-iletoxi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona ditrifluoroacetato

O / \
N  N-Me
s /
\
@ﬁ%@
o N
Me &\>
2CF,COH O

| Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
r

94 y 1-metilpiperazina.

Ejemplo 393

Pr{‘oduccién de N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3-(2-morfolin-4-
iletoxi)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

N/Me
0

di[trifluoroacetato

2 CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

163
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titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

‘\ 94 y N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.
‘ LC/EM 485 (M+H).
Z Ejemplo 394.

l Produccidn de N-[2-(dietilamino)etil]-N,5-dimetil-3-(2-morfolin-4-

iletoxi)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

Et
ditrifluoroacetato. ‘N-Et
(e] /—/
I N\
. S Me
\\ o\\\

} 2NC|26F3COZH <\03
‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
94 y N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina.

LC/EM 501 (M+H).
Ejemplo 395.

. Produccién de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletoxi)-2-[(4-piridin-2-

ilpiperazin-1-il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona

ditrifluoroacetato.

O/—\N_
‘ N N
l S\\__/\/
X 0

l N" "0 N
l Me <\\>
0]

Del mismo modo que en el Ejemplo 349, el compuesto del

2 CF,COH

. titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
|
“ 94 y 1-piridin-2-ilpiperazina.

|

1 LC/EM 534 (M+H).
'Ejemplo 396.

‘Produccion de N,5-dimetil-4-ox0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-

lldihidrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxamida.

o}
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 300, el compuesto del
titg’JIo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
95,‘y metanamina (solucién 2.0 M de THF).

,' LC/EM 373 (M+H).
Ej;‘emplo 397.

Pr"o‘duccién de N-butil-5-metil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Me
f o) /—/7
[ N
| S H
' N ) 0
| '}l O
Me

I

,' Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
ée obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
putan-1-amina.

! LC/EM 415 (M+H).
Ejemplo 398.

'Produccién de N-(furan-2-iimetil)-5-metil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-

"ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

N 0
S H
\\O
=
ITIO
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
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se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 1-
fiuran-2-ilmetanamina.

LC/EM 439 (M+H).
Ejemplo 399.
Produccién de 5-metil-4-ox0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-N-
(\tetrahidrofuran-2—i|meti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

carboxamida.

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir.del compuesto del Ejemplo de Referencia 95y 1-
(Etetrahidrofuran-2-i|)metanamina.

| LC/EM 443 (M+H).
Ejemplo 400.

Produccién de 5-metil-4-oxo-N-(2-feniletil)-3-(tetrahidrofuran-2-

illmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
s\e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 2-
feniletanamina.

LC/EM 463 (M+H).
E}emplo 401.

Produccion de N-(2-metoxibencil)-5-metil-4-oxo-3-(tetrahidrofuran-2-

(66
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ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

o)
N
S Hmeo
) @)
N 0
N~ ~O

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95y 1-
(2-metoxifenil)metanamina.

LC/EM 479 (M+H).
Ejemplo 402.
Produccidn de 5-metil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-N-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

i -
~

l}l (0]

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 vy
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina.

LC/EM 489 (M+H).

- Ejemplo 403.
: Produccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5-metil-4-ox0-3-
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

i carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

'se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95y 1-
|

i(1,3-benzodioxol-5—i|)metanamina.
| LC/EM 493 (M+H).
'Ejemplo 404.

|

\Produccién de N,N-dietil-5-metil-4-ox0-3-(tetrahidrofuran-2-

lilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

o, FEt
| N\
Et
i
0
| N0

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y N-

étiletanamina.
LC/EM 415 (M+H).

Ejemplo 405.

ﬁroduccién de 5-metil-2-(piperidin-1-ilcarbonil)-3-(tetrahidrofuran-2-

ilmetoxi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

S

| \\ o)

’ —5
N

' Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 vy
piperidina.

LC/EM 427 (M+H).

Ejemplo 406.
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!
Produccion de N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-
2‘-i|metoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OMe
o
N\
S Me
N \ 0]
| NS0
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
31e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 2-
metoxi-N-metiletanamina.
1 LC/EM 461 (M+H).
Eijemplo 407.
Produccidn de N-metoxi-N,5-dimetil-4-oxo0-3-(tetrahidrofuran-2-

ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
l

O OMe
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S Me
! ™ \ o}
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Me

|
Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del

t‘itulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
9|5 y N-metoximetanamina, clorhidrato.

' LC/EM 403 (M+H).

Ejemplo 408.

Produccion de 5-metil-3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-2-(tiomorfolin-4-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.
|
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D‘el mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se Obtl;lVO a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
tiomorf%:lina.

Lé/EM 445 (M+H).
Ejemplo.‘"_409.
Produccil‘::én de 2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-5-

metil-3-(t2-‘,‘etrahidrofuran—2-iImetoxi)tieno[3,2-c]quinoIin-4(5H)-ona.
| OMe

0
N
g -
=
I?IO
Me

Del miismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
(2R)-2-(met§ximetil)pirrolidina.

LC/EM 457 (M+H).
Ejemplo 410..'1_
Produccion .‘}_ de N-bencil-N,5-dimetil-4-ox0-3-(tetrahidrofuran-2-

ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

S Me
N ) 0]
=
l}l O
Me

Del mismo.-_l modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partl‘;ir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y N-
metil—1-fenilmeta:'.lnamina.

LC/EM 463 I'(M+H).

Ejemplo 411.

40
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|
Produccién de 5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo0-3-
(tet}rahidrofuran-2-i|metoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

) . M
carpoxamlda. €

Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titullo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
95 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

" LC/EM 471 (M+H).
Ejeimplo 412.
Prdduccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-5-metil-4-0x0-3-
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, trifluoroacetato.

| e
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se?obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 444 (M+H).

Ejemplo 413.
Prc?duccién de N-[2-(dietilamino)etil]-5-metil-4-0x0-3-
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

ca}boxamida, trifluoroacetato.
Et
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;Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
N,N-dietiletan-1,2-diamina.

LC/EM 458 (M+H).
Ejemplo 414,
Produ“ccic’m de N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil}-5-metil-4-o0x0-3-
(tetrallhidrofuran-2-i|metoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-

carboxamida, trifluoroacetato.

. Me  cF,coH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtlyvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 3-
(1H-im;‘idazol-1—iI)propan-1-amina.

LEC/EM 467 (M+H).
Ejempl"‘o 415.
Producl‘,cién de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-5-metil-4-0x0-3-
(tetrahi{drofuran-2-i|metoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
carboxémida, trifluoroacetato.

Me
Me— Me
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
N,N-bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.

LC/EM 486 (M+H).

77
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Ejemplo 416.
Produccién de 5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-3-
(tetrahidr;ofuran-2-i|metoxi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

trifluoroa'cetato.

O / \
f N N-Me
, S _/
‘ X ) 0
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. 0]

N
Me  cF.coH

Del: mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 1-
metilpiperazina.

LC}/EM 442 (M+H).
Ejemplog417.
Produccl‘lién de N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-ox0-3-

(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

I‘ (0]
. Y R o
f NOKQ

Me  cr,coH

carboxa'mida, trifluoroacetato. QN,Me
N\
Me

Dtjel mismo modo que en eI. Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 vy
N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.

LC/EM 456 (M+H).

Ejemplfﬁ 418.
Producl‘!cic’)n de N-[2-(dietilamino)etil]-N,5-dimetil-4-0ox0-3-
(tetrahjidrofuran-2-i|metoxi)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, trifluoroacetato. Et
|

\

N-Et
. o

i N\

| Me

‘ S\\ 0
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| NSo

| Me  cF,coH
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5el mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtl‘uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y
N,N-di;etiI-N’-metiIetan-1,2-diamina.

LC/EM 472 (M+H).
Ejempllo 419.

Produccién de 5-metil-2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-3-

(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

@) /\ N=
S N\_/NJ\\__/>
| =0
. \\@ .
! N0

J Me  cr.coH

trifluoroacetato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se oﬁtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 95 y 1-
piridin-2-ilpiperazina. |

:LC/EM 505 (M+H).
Ejemplo 420.
Prodﬁccién de 3-(2-etoxietoxi)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

dihidirotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida.

O Me
| N
| S \ H
N0

. Del mismo modo que en el Ejemplo 300, el compuesto del
titulb se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
96 yl metanamina (solucién 2.0 M de THF).

|

- LC/EM 361 (M+H).

Ejemplo 421.

Rl
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Produccioén de N-butil-3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-o0x0-4,5-

dihidrétieno[s,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Me
o

N
P
™™ O

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
butan-1-amina.

LC/EM 403 (M+H).
Ejempllo 422,
Produccion de 3-(2-etoxietoxi)-N-(furan-2-ilmetil)-5-metil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

| Ve
bel mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-
furan-&-ilmetanamina.
LC/EM 427 (M+H).
Ejempilo 423.
Produiccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

ﬁo
P
. ~0O
N~ ~O OEt
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
ise obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-
i(tetrahidrofuran-2-i|)metanarﬁina.

LC/EM 431 (M+H).
;Ejemplo 424.
;Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-oxo-N-(2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 2-

feniletanamina.
LC/EM 451 (M+H).
Ejemplo 425.
F':’roduccic')n de 3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxibencil)-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-

(2-metoxifenil)metanamina.
" LC/EM 467 (M+H).
Ejemplo 426.

§X6
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Produccion de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-0x0-N-(1,2,3.4-
tetﬁahidronaftalen-1 -il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ob'lt_.uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
1.2,3.4-tetrahidronaftalen—1-amina.

LI"IC/EM 477 (M+H).
Ejemplé) 427.
Producc;'».ién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-(2-etoxietoxi)-5-metil-

4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

(o]
/—<j}W
0 O
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X 0

Del rﬁismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-
(1,3-benzoé|ioxo|—5-i|)metanamina.

LC/EM 481 (M+H).
Ejemplo 428::.
Produccidén de 3-(2-etoxietoxi)-N,N-dietil-5-metil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-¢c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ob:tuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y N-
etiletanamina.

'LC/EM 403 (M+H).
Ejemplo 429.
Prodt_hccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-2-(piperidin-1-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

i 0]
‘ N )
! S

;Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se o?btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
piperidina.

I LC/EM 415 (M+H).
Ejenﬁplo 430.
Procliuccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxietil)-N,5-dimetil-4-oxo-

4, 5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida.

OMe
| o /_/
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S Me
N ) OK\
N™ ~0 OEt
Me

| Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 2-
met:oxi-N-metiletanamina.
LC/EM 419 (M+H).

Ejemplo 431.

418
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Produbcién de 3-(2-etoxietoxi)-N-metoxi-N,5-dimetil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

O OMe
N\
S Me
\
NS 0]

:'I Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titulb se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
96 y N-metoximetanamina, clorhidrato.

" LC/EM 391 (M+H).

Ejemplo 432.
Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-2-(tiomorfolin-4-

ilcérbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

O / \
N S
a
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N™ "0 OEt
Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y

tiomorfolina.

I LC/EM 433 (M+H).

éjemplo 433.

Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-
,’Iil]carbonil}-5-meti|tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

OMe
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
:(2R)-2-(metoximeti|)pirrolidina.

LC/EM 445 (M+H).
Ejemplo 434.
I:Droduccién de N-bencil-3-(2-etoxietoxi)-N,5-dimetil-4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida.

S Me

x ) O\\\
N™ ~0 OEt
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y N-
m;letil-1-fenilmetanamina.

LC/EM 451 (M+H).
Ejemplo 435.
Pr%oduccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
96 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

LC/EM 459 (M+H).

Ejemplo 436.

30
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Produccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-

ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

Ve
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Me  cr.coH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
\
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 432 (M+H).

Ejerqplo 437.

Prod‘uccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-5-metil-4-oxo0-

4,5-c;lihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

Et,
N—Et
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Me  cr,coH

EDeI mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se o\jbtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
N,N-jdietiletan-1,2-diamina.

'LC/EM 446 (M+H).
Ejemiplo 438.
Produccioén de 3-(2-etoxietoxi)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metil-

4—oxc§>-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

\
trifluoroacetato.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 3-
(1i—l-imidazol-1—il)propan-1-amina.
LC/EM 455 (M+H).
Ejemplo 439.
Produccion de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-3-(2-etoxietoxi)-5-
me:til-4.-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin--2-carboxamida,

trifiluoroacetato.
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Me  cr.coH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
N,Nl-bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.
II LC/EM 474 (M+H).
Ejemplo 440.
Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-

iI)ca'*rbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato.

O 14 \
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'Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

8T
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‘se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-
_metilpiperazina.

| LC/EM 430 (M+H).

"Ejemplo 441.

jProduccic')n de 3-(2-etoxietoxi)-N,5-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-
4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

I
“trifluoroacetato.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
| se obtuvo a partir del compuesto del Ejempio de Referencia 96 y
N,1-dimetilpirrolidin-3-amina.
‘ LC/EM 444 (M+H).
Ejemplo 442.
' Produccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-N,5-dimetil-4-

oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
| se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y
| N,N-dietil-N'-metiletan-1,2-diamina.
LC/EM 460 (M+H).

Ejemplo 443.

83
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Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-metil-2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-

il)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato.

o N=
3O
\\ o)
\j
N™ "0 OEt
Me  cF,coH
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
'.‘se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 96 y 1-
.piridin-2-ilpiperazina.
LC/EM 493 (M+H).
Ejemplo 444.
Produccion de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-metil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 300, el compuesto del
titl'lulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
1O'I4 y metanamina (solucion 2.0 M de THF).

LC/EM 403 (M+H).

Ejemplo 445.
Produccion de N,5-dibutil-3-(2-etoxietoxi)-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-

clquinolin-2-carboxamida.
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bel mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ob,'ltuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 vy
butan:-1-amina.

'LC/EM 445 (M+H).
Ejem;'plo 446,
Prod:'.uccic’)n de 5-butil-3-(§-etoxietoxi)-N-(furan-2-i|metil)— 4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se,’lobtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-
fur.'lan-2-i|metanamina.

© LC/EM 469 (M+H).
Ejemplo 447.
Péoduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-

ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
;.se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-
:'.(tetrahidrofuran-2—il)metanamina.

LC/EM 473 (M+H).
"Ejemplo 448.

" Produccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-oxo0-N-(2-feniletil)-4,5-

dgs
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dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se'obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 2-
feﬁiletanamina. |

LC/EM 493 (M+H).
Ejémplo 449.
Produccion de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxibencil)-4-ox0-4,5-

dihjdrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ol,btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-
(2-metoxifenil)metanamina.
LC/EM 509 (M+H).
Ejemplo 450.
Prod.,uccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-N-(1,2,3.4-
tetrahidronaftalen-1-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carquamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
1.2,3.4-tetrahidronaftalen-1-amina.
| LC/EM 519 (M+H).
.Ejemplo 451.

iProduccién de 5-butil-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-(2-etoxietoxi)-

'4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-
(1,3-benzodioxol-5-il)metanamina.

LC/EM 523 (M+H).
Ejemplo 452. |
Produccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N,N-dietil-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y

N-etiletanamina.
LC/EM 445 (M+H).

‘Ejemplo 453.
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Produccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-2-(piperidin-1-

ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
é’.e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
p"_iperidina.
I LC/EM 457 (M+H).
Ej_emplo 454
F’ﬁoduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxietil)-N-4-ox0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OMe
O /—/
N\
S Me
N ) O\\\
N™ ~0O OFEt

Me

I'; Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se o.'._btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 2-
metdxi—N-metiletanamina.

I'-ILC/EM 461 (M+H).
Ejem.'_plo 455,
Prodﬁccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-metoxi-N-metil-4-ox0-4,5-
dihidr';otieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

/OMe
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Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
104 y N-metoximetanamina, clorhidrato.

LC/EM 433 (M+H).

Ejemplo 456.
Produccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-2-(tiomorfolin-4-

:: ilcarbonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

N S
__/
/(l‘\l 0 OEt

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
Ilse obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
fiomorfolina.
I LC/EM 475 (M+H).
Ejemplo 457.
Eroduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-2-{[(2R)-2-
(;}netoximetil)pirrolidin-‘l-iI]carbonil}-tieno[3,2-c]quino|in—4(5H)-ona.

OMe

Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se:,obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
(2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.

LC/EM 487 (M+H).



479

Ejemplo 458.
Produccién de N-bencil-5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N -4-0x0-4,5-

dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
"';se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
'-.N-metil-1-fenilmetanamina.
LC/EM 493 (M+H).
Ejemplo 459.
I%roduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo-

43|,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2—carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titull":.o se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
104;';y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

;-_‘ LC/EM 501 (M+H).
Ejemll‘;plo 460.
Prod:LIJccic')n de 5-butil-N-[3-(dimetilamino)propil]-3-(2-etoxietoxi)-4-

oxo—4,,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato.

(0
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Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
. se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
N,N-dimetilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 474 (M+H).

I?. Ejemplo 461.

}Produccién de 5-butil-N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-4-oxo0-

".‘4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, trifluoroacetato

OEt

J) CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

s.‘?le obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
N'-I,N-dietiletan-1,2-diamina.

| LC/EM 488 (M+H).
Ejemplo 462.
Pﬁoduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-
4-;‘pxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quin‘olin-2-c'arboxamida,

G
N
H

trifluoroacetato.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, ei compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 3-
(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina.
_ LC/EM 497 (M+H).
Ejemplo 463.
Produccién de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-5-butil-3-(2-
etoxietoxi)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

‘trifluoroacetato.
: Me
, Me—< Me
: N
. . e} — Me
N
, H

X e}

Me CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
ée obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
N,N-bis(1-metiletil)etan-1,2-diamina.
| LC/EM 516 (M+H).
. E"Jemplo 464.

Pf‘roduccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-2-[(4-metilpiperazin-1-

iI)carbonil]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona, trifluoroacetato.

O / \
N N-Me
s S
\
CE%"H
/HN 0 OFEt
Me CF,CO,H
Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se{obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-

me:‘tilpiperazina.

LC/EM 472 (M+H).
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|
Ejemplo 465.

|
Produccién de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-N-dimetil-N-(1-metilpirrolidin-
3-il)+4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

| N-Me
0

N\
S Me
NN ) O\\\
\ N" "0 Okt

Me CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se oibtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y
N,1-idimetiIpirrolidin-3-amina.

LC/EM 486 (M+H).
Ejemplo 466.
Produccion de 5-butil-N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-N-
dime!til-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxahida,

trifluoroacetato.

!Del' mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ot‘>tuvo‘ a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 vy
N,N-dietil-N’-metiletan-1,2-diamina.

iLC/EM 502 (M+H).

Ejem‘plo 467.

Produccion de 5-butil-3-(2-etoxietoxi)-2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-
|

G 93
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

Me

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 104 y 1-
piridin-2-ilpiperazina.

LC/EM 535 (M+H).
Ejemplo 468.

Produccion de 3-(2-etoxietoxi)-N-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 300, el compuesto del

titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
:;21 y metanamina (solucion 2.0 M de THF).
LC/EM 465 (M+H).

‘Ejemplo 469.

I‘@Produccién de N-butil-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-

%1,5—dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

s‘_e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y

butan-1-amina.

‘ LC/EM 507 (M+H).
E}emplo 470.

Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-(furan-2-ilmetil)-4-ox0-5-(2-0x0-2-
\

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
\
4
o)
l /_Q
i s

O Iz

\\\
OEt

X
N™ 70

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
sé obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 1-
fu:ran-z-ilmetanamina.

LC/EM 531 (M+H).
Ejlemplo 471.
Pr:oduccién de 3-(2-etoxietoxi)-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-
(te'trahidrofuran-2-ilmeti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinoIin-2-

carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
|
se .obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 1-
(tetrahidrofuran-2-il)metanamina.

LC/EM 535 (M+H).

145
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Ejemplo 472.
Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(2-

feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 2-
feniletanamina. |

LC/EM 555 (M+H).
Ejemplo 473.
:"*._Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxibencil)-4-0x0-5-(2-0x0-2-

'llfeniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ib_btuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 1-
(2-rr;lletoxifeniI)metanamina.
LC/EM 571 (M+H).
Ejem:'plo 474.
Produll"-__ccién de 3-(2-etoxietoxi)-4-ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(1,2,3.4-
tetrah%,ldronaftalen—1-iI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

w16

I
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Del mismo modo que en el Ejemplo. 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y

1.2,3.4-tetrahidronaftalen-1-amina.
LC/EM 581 (M+H).
Ejemplo 475.
Produccién de N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-(2-etoxietoxi)-4-oxo-

5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida.

(o]
~5
0 O
N
S
\\ O\\\
N~ "0 OEt

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 1-
(1,3-benzodioxol-5-il)metanamina.

LC/EM 585 (M+H).
Ejempio 476.
Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-N,N-dietil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y N-

etiletanamina.

LC/EM 507 (M+H).



: 498

487

Ejemplo 477.
Produccion de 3-(2-etoxietoxi)-5-(2-oxo-2-feniletil)-2-(piperidin-1-

?ilcarbonil)tieno[3,2-c]quino|in-4(5H)-ona.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
s';e obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y
piperidina.
I LC/EM 519 (M+H).
E:jemplo 478.
Producciéon de 3-(2-etoxietoxi)-N-(2-metoxietil)-N-metil-4-ox0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto de! Ejemplo de Referencia 21 y 2-

metoxi-N-metiletanamina.
LC/EM 523 (M+H).
Ejemplo 479.

Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-metoxi-N-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.
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- Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del

titulc"p se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia

21 y,N-metoximetanamina, clorhidrato.
"LC/EM 495 (M+H).

Ejemplo 480.

Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-(2-oxo-2-feniletil)-2-(tiomorfolin-4-

iIcarﬁonil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

O
. N s
. A\
| ~ 0

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y

tiomor';folina.
LC/EM 537 (M+H).
Ejempio 481.
Produélcién de 3-(2-etoxietoxi)-2-{[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-
iI]carbénil}—5-(2-oxo-2—feniletil)tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

. OMe

XL
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

, se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y

' (2R)-2-(metoximetil)pirrolidina.

LC/EM 549 (M+H).
 Ejemplo 482.

Produccion de N-bencil-3-(2-etoxietoxi)-N-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-

| feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo

ise obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y N-
l_metil-1-fenilmetanamina.

LC/EM 555 (M+H).
iEjempIo 483.

Produccién de 3-(2-etoxietoxi)-N,N-bis(2-metilpropil)-4-oxo0-5-(2-

bxo-2—fenileti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

| Del mismo modo que en el Ejemplo 335, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia
2:1 y 2-metil-N-(2-metilpropil)propan-1-amina, clorhidrato.

LC/EM 563 (M+H).

500
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|
Ejemplo 484.

|
Produccién de N-[3-(dimetilamino)propil]-3-(2-etoxietoxi)-4-0x0-5-(2-
oxo-?-feni|eti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

IMe
N\
/—/7 Me

Irz

CF,COH

éDel mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y
N,N-dlimetilpropano-1,3-diamina.

LC/EM 536 (M+H).
Ejemplplo 485.
Produ{ccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-4-oxo-
5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

G

Iz

CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obt;uvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 3-
(1H-irr?idazol-1-iI)propan-1-amina.

LC/EM 559 (M+H).
Ejempllo 486.

Produclzcic’)n de N-{2-[bis(1-metiletil)amino]etil}-3-(2-etoxietoxi)-4-

oxo—5-’(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[.3,2-c]quinolin-2-

sof
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carboxamida, trifluoroacetato.
Me
Me—< Me
N
o ,~ M
N
>
o\\\
N~ "0 OEt
o
CF,CO,H

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
:;se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y
I‘|N,N-bis(1—metiletil)etan-1,2-diamina.
| LC/EM 578 (M+H).
Ejemplo 487.
I%rodUccién de 3-(2-etoxietoxi)-2-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-5-

('2-oxo-2-feniletil)tieno[3,2-c]quino|in-4(5H)-ona, trifluoroacetato.

CF,COH

Del mismo modo gue en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
sel.obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y 1-
métilpiperazina.

. LC/EM 534 (M+H).
Ejemplo 488.
Prolduccién de 3-(2-etoxietoxi)-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-
oxo'.‘-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinoIin-2-

N,Me
0,

carboxamida, trifluoroacetato.

S Me
X ) o\\\
N” ~O OEt

CF,COH

Soz-
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Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
sle obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 vy
N;i,1—dimetilpirrolidin-3-amina.

LC/EM 548 (M+H).

Ejemplo 489.
Pﬁoduccién de N-[2-(dietilamino)etil]-3-(2-etoxietoxi)-N-metil-4-oxo-
5—kz-oxo—2-feniletiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato.

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se ébtuvo a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 21 y
N,N-:,dietiI-N’-metiIetan—1,2-diamina.
LC/EM 564 (M+H).
Ejem:plo 490.
Prod"gccién de 3-(2-etoxietoxi)-5-(2-oxo0-2-feniletil)-2-[(4-(piridin-2-
iI)pip;ierazin-1-iI)carboniI]tieno[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona,

trifluoroacetato.

CF,COH

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo
se obtt‘gvo a partir del compuesto del Ejempio de Referencia 21y 1-
(piridin'l-2-il)piperazina.

LC/EM 597 (M+H).
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Ejemplo 491.
Produccién de N-(2-amino-2-oxoetil)-3-metoxi-4-ox0-5-(2-0x0-2-

fen'v.iletil)—4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 7
(175"“ mg, 0.44 mmol), glicina amida (56 mg, 0.51 mmol), HOBt (89
mg, 1;0.66 mmol) y WSCD (126 mg, 0.66 mmol) en DMF (5.0 mI.) se
agregé trietilamina (0.16 ml, 1.2 mmol), y la mezcla se agité a
templ;:e‘ratura ambiente durante 25 hrs. Se agreg6 agua a la mezcla
de réaccién, y el solido precipitado se recolectdé por filtracién. EI
s()lid;? obtenido se lavé con agua, etanol y dietil éter, y se
recrisitalizé a partir de DMF para dar el compuesto del titulo (124
mg, 5I:4%) como cristales blancos.

1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.95 (2H, d, J = 5.3 Hz), 4.06
(3H, sl), 6.00 (2H, s), 7.19 (1H, s), 7.30 - 7.30 (1H, m), 7.35 - 7.69
(5H, m), 7.73 - 7.82 (1H, m), 8.06 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 8.13 -
8.22 (|2H, m), 8.28 (1H, t, J = 5.3 Hz).
Ejemplo 492.
Produc%cién de N—[2-(dimetiIamiho)etiI]-3-metoxi-4-oxo-5-(2-oxo-2-

fenileti;ll)—4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

Sodr



494

I
Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(124 mg|, 81%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (130 mg, 0.33 mmol) y N,N-
dimetiletilendiamina (44 mg, 0.49 mmol).
'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 2.23 (6H, s), 2.45 (2H, d, J =

6.2 Hz), |3.42 (2H, q, J = 5.9 Hz), 4.02 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.35

(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 7.2

)

1.5 Hz), i7'64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H,
dd, J =8.1, 1.5 Hz), 8.13 - 8.19 (3H, m).

Ejemplo ?93.

Produccién de 3-metoxi-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-0x0-5-(2-

oxo-2-fen|iletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-carboxamida.

N,
0 Me
N
H

P
X OMe

!
Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(86 mg, ‘52%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuest!o del Ejemplo de Referencia 7 (130 mg, 0.33 mmol) y 2-(2-
aminoetil)i-1-metilpirrolidina (63 mg, 0.49 mmol). ,

H éMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.45 - 1.70 (4H, m), 1.78 -
2.15 (4H,‘m), 2.23 (3H, s), 2.90 - 2.97 (1H, m), 3.35 - 3.50 (2H, m),
4.01 (3H,|s), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J =
8.1 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 7.2, 1.5 Hz), 7.60 - 7.67 (2H, m), 7.77
(1H, t, J i 7.5 Hz), 8.04 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.16 - 8.22 (3H,
m). |

Ejemplo 454.

Produccién de terc-butilo 2-[({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

09
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'4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-illcarbonil}amino)metil]piperidina-1-

|
carboxilato.
: Me

0—M
o= Ve
N

N
N
H

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
("190 mg, 85%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (150 mg, 0.38 mmol) y 2-
éminometiI-N-boc-piperidina (122 mg, 0.57 mmol).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.39 (9H, s), 1.40 - 1.60 (1H,m),
1.60 - 1,80 (5H, m), 2.94 (1H, t, J = 12.6 Hz), 3.51 - 3.57 (1H, m),
3.70 - 3.90 (1H, amplio), 4.03 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.15 (3H, s),
4.45 - 4.60 (1H, m), 5.86 (2H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26 -
7.28 (1H, m), 7.37 (1H, td, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.59 (2H, t, J = 7.3 Hz),
7.65 - 7.70 (2H, m), 7.90 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.10 - 8.13 (2H,
ml‘,).
Ejemplo 495,
Prl,oduccién de N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-
(2;‘-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

|
ca‘lrboxamida.

OH
/ Me
H Me

OMe

¥515)
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I',Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(215 I;Img, 91%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
comp'uesto del Ejemplo de Referencia 28 (éOO mg, 0.512 mmol) y 1-
amino;;-2-meti|propan-2-ol (59.3 mg, 0.666 mmol).

1I";H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.16 (6H, s), 3.29 (2H, d, J =
5.7 Hzl-l), 4.02 (3H, s), 4.38 (3H, s), 4.69 (1H, s), 5.98 (2H, s), 7.29 -
7.30 (2H, m), 7.36 - 7.51 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.3 Hz), 7.73 -
7.79 (1I';'H, m), 8.03 (1H, t, J = 5.7 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.39 (1H,
dd, J =I':8.3, 1.1 Hz).

EjempI;‘Q 496.
Produc&;ién de 3-metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-N-
(tetrahi%:irofuran-2-i|meti|)-4,5-dihidro-1H-pirroIo[3,2-c]quinoIin-2—

carboxamida.

Delimismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(199 mg, 82%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuestl';o del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 1-
(tetrahidré)furan-Z-iI)metanamina (68.7 pl, 0.666 mmol).

‘H éMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.56 - 1.67 (1H, m), 1.76 -

3.86

1.99 (3H, m), 3.36 - 3.48 (2H, m), 3.63 - 3.71 (1H, m), 3.79

(1H, m), 3:'.96 -4.04 (4H, m), 4.36 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30

(2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79
(1H, m), 8!03 (1H, t, J = 5.7 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.38 (1H, dd,

J=8.4, 12 Hz).

St
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Ejemplo 497 .
Producciéon de N-[trans-2-hidroxiciclohexil]-3-metoxi-1-metil-4-oxo-
5%(2-oxo-2-feniletiI)-4,5-dihidro-1H—pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(16:",8 mg, 67%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
conl']puesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y
tranl'ls-2-aminociclohexanol clorhidrato (101 mg, 0.666 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dle) 5: 1.15 - 1.36 (4H, m), 1.55 -
1.702 (2H, m), 1.80 - 1.95 (1H, m), 1.95 - 2.10 (1H, m), 3.30 - 3.45
(1H,'-Im), 3.55 -3.70 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.36 (3H, s), 4.78 (1H, d,
J = 54 Hz), 56.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.50 (1H, m),
7.63;;(2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.87 (1H, d, J = 7.5
Hz), I'.8.16 -8.19 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).

Ejeml'plo 498.
Prodf‘gccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-4-0x0-5-
(piridiln-z-ilmetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

diclorhidrato.

U"na mezcla del compuesto del Ejemplo 667 (60 mg, 0.15

mmol),lg 2-(clorometil)piridina clorhidrato (37 mg, 0.22 mmol),
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car'-:bonato de potasio (52 mg, 0.37 mmol) y DMF (2 ml) se agité a
terﬁperatura ambiente durante 3 hrs y a 4°C durante 1 hrs. La
meécla de reaccién se diluyd con solucién de hidrégeno carbonato
de I'sodio, y se extrajo con acetato de etilo. EIl extracto se lavd con
salrﬁuera, se secod sobre sulfato de magnesio, y .concentré bajo
presl';‘ién reducida. EI residuo se purificé6 por cromatografia con gel
de Eaminosilice (eluato; acetato de etilo, acetato de
etilo}metanol=50/1 a 50/2) para dar un solido blanco. A una
soluéién del sélido blanco en acetato de etilo (2 ml) se agregé
solucﬁién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (0.1 ml), y el
preci:pitado se recolectd por filtraciéon, se lavd con dietil éter, y se
seco leajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (4.2 mg,
5%) c:pmo un sélido blanco.

1I;H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.91 - 2.27 (4H, m), 3.05 -
3.30 (I',4H, m), 3.60 - 3.80 (4H, m), 4.07 - 4.10 (4H, m), 5.69 (2H, s),
7.28 -I';7.34 (3H, m), 7.31 - 7.58 (2H, m), 7.77 (1H, t, J = 8.6 Hz),
7.88 (11_‘H, d, J =7.5 Hz), 8.02 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.50 (1H, d, J =
2.7 Hz)", 9.40 - 9.55 (2H, amplio), 9.60 - 9.70 (1H, amplio).
Ejemplo 499.
Producéién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-[1-
(3.3,3—t:|‘fifluoro-2-hidroxipropil)piperidin-4-i|]-4,5-dihidro-1H—

pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

OH

N/_ng
. { > F F
0,
N
H

N

s OMe

Me

N° 70

Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo

(150 mg, 64%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

Soq
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compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.400 mmol), 3-bromo-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (62.2 pl, 0.600 mmol) y carbonato de potasio
(249 mg, 1.80 mmol).
'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.50 - 1.70 (2H, m), 1.80 -
1.95 (2H, m), 2.15 - 2.35 (2H, m), 2.45 - 2.60 (2H, m), 2.75 - 2.90
(2H, m), 3.75 - 3.90 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.05 - 4.20 (1H, m), 4.31
(3H, s), 5.97 (2H, s), 6.09 - 6.16 (1H, m), 7.28 - 7.39 (2H, m), 7.35
- 7.50 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.90
(1H, d, J = 8.1 Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.4
Hz).
Ejemplo 500.
‘ Produccién de 3-metoxi-N-{2-[(1-metiletil)amino]etil}-4-0x0-5-(2-0x0-
2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

; clorhidrato.

A una solucién del compuesto del Ejemplo 97 (150 mg, 0.30
'mmol) en acetato de etilo (10 ml) se agregd solucion 4N de

'hidrégeno cloruro de acetato de etilo (0.1 ml), y el precipitado

resultante se recolecto por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y

se secod bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (107

mg, 69%) como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.25 (6H, d, J = 6.6 Hz), 3.13

(2H, s amplio), 3.30 - 3.45 (1H, m), 3.68 (2H, q, J = 5.9 Hz), 4.07
k3H, s), 6.00 (2H, s), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.4

Hz), 7.57 - 7.67 (3H, m), 7.78 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.06 (1H, dd, J =

Sio
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7.8, 1.2 Hz), 8.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.29 (1H, t, J = 5.9 Hz), 8.77
(2H, s amplio).

Ejemplo 501.

Produccion de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-5-(4-
metoxibencil)-1-metil-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

' carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo
(ﬁ.91 g, 75%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
cémpuesto del Ejemplo 681 (2.50 g, 4.89 mmol).

I '"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.58 (2H, q, J = 9.9 Hz), 1.85
(ZLH, d, J=9.6 Hz), 2.18 (2H, t, J = 9.9 Hz), 2.40 (2H, t, J = 6.3 Hz),
2.?8 (2H, d, J = 11.4 Hz), 3.50 (2H, q, J = 6.0 Hz), 3.69 (3H, s),
3.7::,0 - 3.85 (1H, amplio), 4.04 (3H, s), 4.29 (3H, s), 4.35 - 4.40 (1H,
m),k".:5.40 - 5.65 (2H, amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.14 (2H, d, J
= 82‘;4 Hz), 7.24 - 7.30 (1H, m), 7.32 - 7.39 (2H, m), 7.91 (1H, d, J =
7.8 :'IHz), 8.33 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejerﬁplo 502.
Proda,uccién de N-[(1-hidroxiciclopropil)metil]-3-metoxi-1-metil-4-oxo-
5-(2-10xo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H—pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(219 mg, 93%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
c:ompuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 1-
(%minometil)ciclopropanol (58.0 mg, 0.666 mmol).

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 0.55 - 0.65 (4H, m), 3.46 (2H,
d, J=5.8 Hz), 4.01 (3H, s), 4.37 (3H, s), 5.50 (1H, s), 5.97 (2H, s),
7:29 - 7.30 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz),
7.;73 -7.79 (1H, m), 8.10 (1H, t, J = 5.8 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m),
8.'|38 (1H, dd. J = 8.1, 1.2 Hz).

Ejemplo 503.

Pl%oduccién de N-[(1-hidroxiciclohexil)metil]-3-metoxi-1-metil-4-oxo-

5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
|

carboxamida.

' Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(235 mg, 92%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.512 mmol) y 1-
(arﬁinometil)ciclohexanol (110 mg, 0.666 mmol).

~ "H RMN (300 MHz, DEMO-d) &: 1.20 - 1.70 (10H, m), 3.25 -
3.40 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.38 (3H, s), 4.50 (1H, s), 5.97 (2H, s),
7.29 - 7.30 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.7 Hz),
7.7;'5 - 7.79 (1H, m), 8.02 (1H, t, J = 5.6 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m),
8.38 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).

Ejemplo 504.

Produccidn de 2-({2-[{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[S,2-c]quinolin-2-iI]carboniI}(metiI)amino]etil}amino)-2-
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oxoacetato de etilo.
' 0]
>\-—Me
H O
N~
o ~ o
N
S\ Me
OMe

A una solucién del compuesto del Ejemplo 103 (150 mg, 0.31
mmolz)l y trietilamina (69 mg, 0.68 mmol) en THF (10 ml) se agregé
clorur."p de acetoxiacetilo (46 mg, 0.34 mmol) enfrié con hielo.
Luegoll‘-:de agitar a temperatura ambiente durante 1 hrs, la mezcla de
reaccién se diluyé con solucién de hidrégeno carbonato de sodio, vy
se extrI";L:\jo con acetato de etilo. EIl extracto se lavé con salmuera,
se secé}ﬁ sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presidn
reducidé. El residuo se purificé por cromatografia con gel de silice
(eluato; I",.acetato de etilo a acetato de etilo/metanol=50/1) para dar
un sélidé“ blanco. La recristalizacion del sdlido blanco a partir de
acetato dll'-.e etilo-hexano dio el compuesto del titulo (140 mg, 82%)
como crisfﬂales blancos.

H R.LMN (300 MHz, CDClI3) 5: 2.28 (3H, s), 3.19 (3H, s), 3.62
(2H, s amﬁllio), 3.77 (2H, s amplio), 4.02 (3H, s), 4.60 (2H, s), 5.87
(2H, s), 7.64 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.20 - 7.28 (1H, m), 7.35 - 7.50
(2H, m), 7.53.‘6 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.84

(1H, dd, J ='8.1, 1.2 Hz), 8.10 - 8.13 (2H, m).

Ejemplo 505.
Produccidén 6e 2-[4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4,5-dihidro-1H"L-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-i|]carbonil}amino)piperidin-1-

il]-1,1-dimetil-2-oxoacetato de etilo.

513
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! Del mismo modo que en el Ejemplo 504, el compuesto del

titulo se obtuvo como un aceite incoloro a partir del compuesto del
Eje?mplo 77 (200 mg, 0.423 mmol) y 2-cloro-1,1-dimetil-2-oxoacetato
de:etilo (63.0 pl, 0.440 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.36 - 1.50 (10 H, m), 1.80 -
1.9.5 (2 H, m), 2.07 (3H, s), 2.75-3.40 (2 H, m), 3.96 (3 H, s), 4.00
-4.25 (1 H, m), 429 (3 H, s), 5.97 (2 H, s), 7.29 - 7.39 (2 H, m),
7.35-750 (1 H m), 763 (2H,t J=7.5Hz),7.73-7.79 (1 H, m),
7.§8 (1H,d, J=7.8 Hz), 8.16 - 8.18 (2 H, m), 8.37 (1 H, dd, J =
8.3, 1.1 Hz).
Ejelmplo 506.
Produccién de N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperidin-4-il]-3-
meltoxi-1-metiI—4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida.
O, OH

HMe
Me

titulo (123 mg, 55%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

Del mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto del

compuesto del Ejemplo 505, solucién 8N de hidroxido de sodio (1.5

ml) y etanol (12 ml).
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"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.33 (6 H, s), 1.40 - 1.60 (2

H, m), 1.80 - 1.95 (2 H, m), 2.75 - 3.45 (2 H, m), 3.97 (3 H, s), 4.00
-{4.20 (1 H, m), 4.31 (3H, s), 4.20 - 4.80 (2H, m), 5.39 (1 H, s), 5.97
(2 H,s), 7.29 - 7.39 (2 H, m), 7.35-7.50 (1 H,m), 763 (2 H, t, J=
7';.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1 H, m), 793 (1 H, d, J = 8.1 Hz), 8.15 - 8.18
(? H, m), 8.37 (1 H,d, J=28.3, 1.4 Hz). |
Ejemplo 507,
P:;Iroduccién de 3-metoxi-N-{2-[(metoxiacetil)amino]etil}-N-metiI-4-
o*o-5—(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2—c]quinolin-2-
carboxamida. N

‘ H e

0 f—JN~<0_
ome

: N" "0
| o)

A una solucién del compuesto del Ejemplo 103 (100 mg, 0.21
mnlhol) y trietilamina (46 mg, 0.45 mmol) en THF (10 ml) se agreg¢
clol‘:‘ruro de metoxiacetilo (25 mg, 0.23 mmol) enfrié con hielo. Luego
dell‘agitar a temperatura ambiente durante 2 hrs, la mezcla de
realpcién se diluyé con solucién de hidrégeno carbonato de sodio, y
se Iextrajo con acetato de etilo. EI| extracto se lavdé con salmuera,
se I‘secé sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién
red(;cida. El residuo se purificé por cromatografia con gel de silice
(eluéto; acetato de etilo a acetato
de ' etilo/metanol=50/1) para dar un soélido blanco. La
recri‘lstalizacién del sélido blanco a partir de acetato de etilo-hexano
dio é:l compuesto del titulo (61 mg, 56%) como cristales blancos.

i1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 3: 3.06 (3H, s), 3.30 - 3.50 (5H,
m), ;5'».50 - 3.65 (2H, amplio), 3.70 - 3.95 (5H, m), 5.98 (2H, s), 7.34

(1H,t, J = 7.3 Hz), 7.36 - 7.96 (7H, m), 8.18 (2H, d, J = 7.5 Hz).
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Ejemplo 508.

Produccién de N-{2-[(hidroxiacetil)amino]etil}-3-metoxi-N-metil-4-
oxo-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

H OH
N~
o ,~—~ ©
S Me
. ~OMe
N“~0

O

Una solucién mixta del compuesto del Ejemplo 504 (120 mg,
0.22 mmol) y soluciéon acuosa 4N de hidréoxido de sodio (2 ml) en
THF (4 ml)-metanol (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante
2 hrs, la mezcla de reaccion se diluyé con solucion de hidrégeno
carbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y
concentrd bajo presién reducida. La recristalizacion del sélido en
bruto a partir de acetato de etilo-hexano dio el compuesto del titulo
(65 mg, 58%) como cristales blancos.

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.06 (3H, s), 3.20 - 3.40 (2H,
m), 3.45 - 3.60 (2H, amplio), 3.70 - 3.86 (5H, m), 5.40 - 5.55 (1H,
amplio), 5.98 (2H, s), 7.34 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.77 (1H, t, J
= 7.5 Hz), 7.87 - 7.96 (2H, m), 8.16 - 8.19 (2H, m).
Ejemplo 509.
. Produccioéon de 2-[4-({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]Jquinolin-2-ilJcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-

" oxoacetato de etilo.

sSlg
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Del mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
ti;'.ltulo (429 mg; 56%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
cé‘?mpuesto del Ejemplo 105 (620 mg, 1.20 mmol).

L 'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 5: 1.44 - 1.64 (2H, m), 2.01-2.28
(5I'H, m), 2.88 - 3.05 (1H, m), 3.17 - 3.34 (1H, m), 3.59 - 3.75 (1H,
m)ll‘-_, 4.15 (3H, s), 419 - 4.35 (1H, m), 4.41 - 454 (1H, m),
4.6,5 - 4.84 (2H, m), 5.87 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.2"8 - 7.35 (1H, m), 7.33 - 7.52" (1H, m), 7.52 - 7.63 (3H, m),
7.65 -7.74 (1H, m), 7.91 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 8.06 - 8.18 (2H,
m).z.l
Ejerﬁplo 510.

Prodl"-:uccic’)n de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo-
5-(2-I'-,oxo-2-feniIetiI)-3-propoxi-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-

carboxamida.

Dél mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del
titulo ('i‘99 mg, 74%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compue%to del Ejemplo de Referencia 173 (198 mg, 0.50 mmol).

1Hl'.;RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.92 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.18

(3H, t, J'= 7.3 Hz), 1.26 - 1.55 (2H, m), 1.59 - 1.75 (2H, m), 1.83 -

S(+
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1.97 i(2H, m), 2.57 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.77 - 2.91 (1H, m), 3.01 -
3.18 (1H, m), 3.60 - 3.75 (1H, m), 3.89 (3H, s), 3.97 - 4.14 (3H, m),
4.20 - 4.34 (3H, m), 4.51 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.59 (2H, s), 6.48 (1H,
s), 7..I56 -7.68 (3H, m), 7.69 - 7.78 (1H, m), 8.07 - 8.15 (2H, m).
Ejemblo 511.

Prodhccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-4-ox0-5-(2-

oxo-;2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida.

o] OH

,I A una soluciéon mixta del compuesto del Ejemplo 509 (200 mg,
0.35: mmol) en THF (3,2 ml)-etanol (11 ml) se agregé solucién 8N de
hidroxido de sodio (1.6 ml, 13 mmol), y la mezcla se agité a
tem-lperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidon se
neu,:tralizé con acido clorhidrico 2N, y se extrajo con solvente mixto
de :acetato de etilo-THF. El extracto se combind, se lavd con
salfnuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se sometio a
aminofiltracién con gel de silice. EI filtrado se concentré bajo
pre;sic’)n reducida, el residuo se recristaliz6 a partir de THF-acetato
de:etilo para dar el compuesto del titulo (93 mg, 50%) como un
sélido blanco.

'"H-RMN (300 MHz, CDCI3) 5: 1.43 - 1.64 (2H, m), 2.07 - 2.24
(2}:-1, m), 2.98 - 3.24 (2H, m), 3.44 - 3.58 (1H, m), 3.62 (1H, t, J =
4.$ Hz), 4.15 (3H, s), 4.19 (2H, d, J = 4.3 Hz), 4.22 - 4.35 (1H, m),
4.%14 - 4.57 (1H, m), 5.86 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.28 -
7.54 (1H, m), 7.34 - 7.63 (4H, m), 7.64 - 7.73 (1H, m), 7.91 (1H, dd,
J = 7.8, 1.4 Hz); 8.06 - 8.16 (2H, m).

Ejemplo 512.
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Produl‘ccién de 2-{2-[({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihid rbtieno[3,2-c]quinolin-2-iI]carbonil}amino)metil]piperidin-1 -il}-2-

oxoacetato de etilo. O>\—Me
| o=
: N
. Q
| Y

;Del mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
titulof se obtuvo como un aceite incoloro a partir del compuesto del
Ejemrplo 84 (500 mg, 0.95 mmol) y cloruro de acetoxiacetilo (142
mg, ?I.O4 mmol).

;1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.10 - 1.80 (6 H, m), 2.00 (3

H, s), 2.81 (0.5 H, t, J = 13.1 Hz), 3.20 - 3.90 (3 H, m), 3.99 - 4.04

(3.5;H, m), 4.24 (0.5 H, d, J = 10.5 Hz), 4.65 (0.5H, d, J = 14.7 Hz),
4.80, - 4.82 (2H, m), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H,
d, J5= 8.7 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.89
(0.5H, amplio t), 8.04 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.17 - 8.19 (2H, m), 8.26
(0.5|;-|, s amplio).
Ejemplo 513.
Procﬁuccién de N-{[1-(hidroxiacetil)piperidin-2-iljmetil}-3-metoxi-4-
oxo-|5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
carboxamida.

| o~

_ N

| Q)

Del mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto del
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tl‘itulo (109 mg, 58%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
c%ompuesto del Ejemplo 512 (200 mg, 0.34 mmol).

: "H-RMN (300 MHz, DEMO-dg¢) 5: 1.10 - 1.80 (6H, m), 2.86
(0.5H, t, J = 12.9 Hz), 3.26 (0.5H, t, J = 15.0 Hz), 3.35 - 3.48 (1.5H,
m), 3.70 - 3.90 (0.5H, m), 3.90 - 4.05 (4H, m), 4.05 - 4.15 (1.5H, m),
4".25 - 4.40 (1.5H, m), 4.75 - 4.90 (0.5H, m), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H,
t,l‘ J =75 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77
(‘EH, t, J=7.5Hz), 7.85 - 7.95 (0.5H, amplio), 8.04 (1H, dd, J = 7.8,
1.2 Hz), 8.16 - 8.19 (2.5H, m).

Ejemplo 514.

Piroduccic’:n de 3-metoxi-N-[1-(metoxiacetil)piperidin-4-il}-1-metil-4-

o>{<o-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

|
carboxamida.

O OMe

>—/

o {7

| Del mismo modo que en el Ejemplo 507, el compuesto del

titulo se obtuvo (159 mg, 73%) como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.423 mmol) y cloruro de
meitoxiacetilo (40.3 pi, 0.440 mmol).

| '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.35 - 1.65 (2 H, m), 1.80 -
2.0:0 (2 H, m), 2.80 -2.95 (1 H, m), 3.05-3.25 (1 H, m), 3.30 (3 H,
s), 3.65-3.85 (1 H, m), 3.97 (3 H, s), 4.00 - 4.25 (4 H, m), 4.31 (3
H, ;s), 5.97 (2 H, s), 6.48 (1H, t, J = 5.4 Hz), 7.29 - 7.39 (2 H, m),
7.35-750 (1 H,m), 763 (2 H,t J=7.7Hz), 7.73 - 7.79 (1 H, m),
7.95 (1 H, d, J = 8.1 Hz), 8.15 - 8.18 (2 H, m), 8.37 (1 H, dd, J =

8.3, 1.1 Hz).

51
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'{ Ejemplo 515.
'g Produccién de N-[1-(etilcarbamoil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
I;. 0xo0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

'carboxamida. 0
! S—NHEt

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0;423
n'li\lmol) y THF (10 ml) se agregé etil isocianato (101 ul, 1.27 mmol) a
OI".I’C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs.
Lé mezcla de reaccion se diluyoé con acetato de etilo, se lavdé con
agﬁua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentrd
ba;jo presion reducida. EIl residuo se purificé por cromatografia con
gelil de aminosilice (eluato; acetato de etilo). La recristalizacion del
séll'g'do obtenido a partir de acetatol de etilo-THF dio el compuesto
delll‘-:titulo (172 mg, 75%) como cristales blancos.

I '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.01 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.35 -
1.5d‘ (2H, m), 1.75 - 1.90 (2H, m), 2.80 - 3.10 (4H, m), 3.80 - 3.95

(2H,1 m), 3.96 (3H, s), 3.95 -4.10 (1H, m), 4.30 (3H, s), 5.97 (2H, s),

6.48|',(1H, t, J 5.4 Hz), 7.28 - 7.39 (2H, m), 7.34 - 7.50 (1H, m),

7.63'-.(2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.93 (1H, d, J = 8.1
Hz), I'8.15 - 8.18 (2H, m), 8.36 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejemlplo 516.

Produ:ﬂccién de 3-metoxi-1-metil-N-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-4-

oxo-5':-,(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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' A una mezcla del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.423
mmol), trietilamina (423 ul, 3.18 mmol) y THF (10 ml) se agregé
(I;Ioruro de metansulfonilo (98.3 pl, 1.27 mmol) a 0°C, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
reaccion se diluydé con acetato de etilo, se lavéo con agua y
sllalmuera, se secOd sobre sulfato de magnesio, y concentrd
b}ajo presidn reducida. El residuo se purifico por
ciromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo). La
rilecristalizacién del solido obtenido a partir de acetato de
etilo dio el compuesto del titulo (141 mg, 61%) como cristales

blancos.

. '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.60 - 1.75 (2H, m), 1.90 -
2.':05 (2H, m), 2.85 - 3.05 (5H, m), 3.45 - 3.60 (2H, m), 3.90 - 4.05
(1:H, m), 3.98 (3H, s), 4.30 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m),
7.I,35 - 7.50 (1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m),
8.100 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3,
1.1 Hz).

Ejémplo 517.

Produccién de N-[1-(3-hidroxipropanoil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
métiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]lquinolin-2-carboxamida.

-
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A una mezcla del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.423
mmol), trietilamina (423 pl, 3.18 mmol) y THF (10 ml) se agregoé B-
propiolactona (39.9 ul, 0.635 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo presién reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia con gel de aminosilice (eluato;
acetato de etilo). La recristalizacién del sélido obtenido a partir de
acetato de etilo dio el compuesto del titulo (70.0 mg, 30%) como
cristales blancos.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 3: 1.30 - 1.60 (2 H, m-), 1.80 -
:'-|2.00 (2H, m), 2.45-2.55 (2 H, m), 2.80-2.90 (1 H, m), 3.15 - 3.25
:I:.(1 H, m), 3.61 - 3.70 (2 H, m), 3.80 - 3.95 (1 H, m), 3.97 (3 H, s),
-"4.00 -4.15 (1 H, m), 415 -4.35 (1 H, m), 4.31 (3H, s), 4.51 (1 H, t,
J = 5.4 Hz), 5.97 (2 H, s), 7.29 -7.39 (2 H, m), 7.35 - 7.50 (1 H, m),
%.63 (2 H,t J=75Hz), 773 -7.79 (1 H, m), 794 (1 H, d, J=7.8
le), 8.15 -8.22 (2 H, m), 8.37 (1 H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).

Eiemplo 518.

Pﬁoduccién de 3-metoxi-1-metil-N-{1-[(metilsulfonil)acetil]piperidin-
4-Eill}-4-'oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-

2-¢arboxamida.

",A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.423

mmol), acido (metilsulfonil)acético (76.0 mg, 0.550 mmol) y HOBt

SYCN
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I'|(85.8 mg, 0.635 mmol) en DMF (4 ml) se agregé WSCD (122 mg,
I}O.635 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
I;,ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccién se diluyé con
'§olucién de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces
'c;on acetato de etilo. EIl extracto se combiné, se lavd con salmuera,
éle secO sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo presiéon
rll‘.‘educida. El residuo se purificdé por cromatografia con gel de
a"‘.‘minosilice (eluato; acetato de etilo). La recristalizacion del sélido
o",lbtenido a partir de acetato de
e'tlil‘o dio el compuesto del titulo (60.3 mg, 24%) como cristales
blll,a‘ncos.

I 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.35 - 1.70 (2H, m), 1.85 -
2.(?0 (2H, m), 2.90 - 3.05 (1H, m), 3.10 (3H, s), 3.20 - 3.35 (1H, m),
3.éo - 420 (5H, m), 4.20 - 4.35 (1H, m), 4.30 (3H, s),
4.50 (2H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.39 (2H, m), 7.35 - 7.50
(1H, m), 7.63 (2H, t, J = 7.7 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.98
(1H, d, J = 7.8 Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1
HZ)I';.

Ejemplo 519.
Proéluccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-[2-(2-
oxoéirrolidin-1-il)etil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

li)el mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(153 mg 60%) se obtuvo como un sélido amarillo palido a partir del

s



514

compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.51 mmol), 1-(2-
aminoetil)pirrolidin-2-ona (72 mg, 0.56 mmol), HOBt (89 mg, 0.66
mmol), WSCD (127 mg, 0.66 mmol) y DMF (6.0 ml).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.97 - 2.14 (2H, m), 2.40 (2H, t,
J =i8.1 Hz), 3.44 - 3.59 (4H, m), 3.60 - 3.70 (2H, m), 4.18 (3H, s),
4.47E (3H, s), 5.88 (2H, s), 7.00 - 7.09 (1H, m), 7.21 - 7.33 (1H, m),
7‘355 - 7.35 (1H, m), 7.39 - 7.59 (2H, m), 7.62 - 7.71 (1H, m), 7.81
(1H, t, J = 5.4 Hz), 8.07 - 8.16 (2H, m), 8.25 (1H, dd, J = 8.3, 1.3
Hz).
Ejemplo 520.
Produccion de 2-{4-[{[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihi:drotieno[3,2-c]quinolin-2-iI]carboniI}(metil)amino]piperidin-1-iI}-

2-oxoacetato de etilo.

Del mismo modo que en el Ejemplo 73, se obtuvo N-metil-3-
metoxi-4-oxo-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-piperidin-4-il-4,5-
dihi1drotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida hidroclorido a partir del
com%puesto del Ejemplo de Referencia 7 (500 mg, 1.3 mmol), y terc-
butil 4-(metilamino)piperidina-1-carboxilato (327 mg, 1.5 mmol), y
se seguido del mismo modo que en el Ejemplo 500 y 130 el
compuesto del titulo (182 mg, 24%) se obtuvo como sélido blanco.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.59 - 1.91 (4H, m), 2.08 (3H,
s), 2.57 - 2.77 (1H, m), 2.91 (3H, s), 2.99 - 3.17 (1H, m), 3.32 (1H,

i
m), [3.69 - 3.90 (4H, m), 4.29 - 4.50 (1H, m), 4.78 (2H, s), 5.98 (2H,

s), ¥.30 - 7.38 (1H, m), 7.33 - 7.70 (4H, m), 7.73 - 7.82 (1H, m),

S 19
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|
7.97 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 8.11 - 8.22 (2H, m).
Ejemplo 521.

Produccion de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-N-metil-4-

o:xo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

1
carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 511, el compuesto del
ti‘tulo (115 mg, 66%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
cpmpuesto del Ejemplo de Referencia 520 (187 mg, 0.32 mmol),
sL)Iucién 8N de hidroxido de sodio (1.6 ml), THF (3.2 ml) y etanol
(11 ml).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.64 - 1.98 (4H, m), 2.67 - 2.89
(1;H, m), 3.00 (3H, s), 3.05 - 3.19 (1H, m), 3.52 - 3.66 (2H, m), 4.01
(3H, s), 4.10 - 4.26 (3H, m), 4.66 - 4.85 (1H, m), 5.87 (2H, s), 7.04
(1H, d, J = 8.5 Hz), 7.23 - 7.32 (1H, m), 7.32 - 7.51 (1H, m), 7.52 -
71.62 (2H, m), 7.63 - 7.75 (1H, m), 7.84 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz),
7?.99 - 8.20 (2H, m).
Ejemplo 522.
Produccion de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-3-(1-
rr}etiletoxi)-4-0xo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c!]piridin-z-carboxamida.

s 16
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del
titulo (237 mg, 88%) se obtuvo como polvo sin color a partir del
cémpuesto del Ejemplo 174 (188 mg, 0.50 mmol).

l 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.12 - 1.26 (9H, m), 1.26 -
1.57 (2H, m), 1.84 - 1.97 (2H, m), 2.57 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.76 -
2.94 (1H, m), 3.02 - 3.20 (1H, m), 3.59 - 3.76 (1H, m), 3.91 (3H, s),
3.;96 -4.19 (3H, m), 4.21 - 4.34 (1H, m), 4.50 (1H, t, J = 5.5 Hz),
4.:94 - 5.09 (1H, m), 56.59 (2H, s), 6.48 (1H, s), 7.56 - 7.69 (3H, m),
7.69 -7.78 (1H, m), 8.06 - 8.16 (2H, m).

Ej%amplo 523.
Pr:Qduccic'Jn de terc-butilo 3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
ferl)iletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-

ilJcarbonil}amino)pirrolidina-1-carboxilato.

| o Me
Me
. QHLOk
o) Me
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| x “OMe
N0

>

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
se cll)btuvo como un polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo
de Referencia 28 (400 mg, 1.02 mmol) vy terc-butil 3-
amil‘lnopirrolidina-1-carboxi|ato (248 mg, 1.33 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.41 (9 H, s), 1.87 - 2.02 (1 H, m),
2.052- 219 (1 H, m, J = 14.7 Hz), 3.19 - 3.46 (3 H, m), 3.48 - 3.61 (1 H, m),
3.95{(3 H, s), 430 (3 H,s), 440 -452 (1 H, m), 597 (2H,s), 7.27 - 7.31 (2
H, mlll), 7.34 - 753 (1 H m), 763 (2 H,t J=7.6 Hz), 7.72 - 7.80 (1 H, m),
8.11 ?‘- 8.22 (3 H, m), 8.37 (1 H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejerﬁlplo 524.

Produccién de terc-butil [4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

g
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fen!iletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}amino)ciclohexillcarbamato.

Me
H O—<Me
N-\<o Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
seiobtuvo como un polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo
de Referencia 28 (400 mg, 1.02 mmol) y ferc-butilo (4-
amiinociclohexil)éarbamato (285 mg, 1.33 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.16 - 1.69 (13 H, m), 1.72 -
1.96 (4 H m), 3.16 - 3.29 (1 H, m), 3.65 -3.80 (1 H, m, J = 11.1
Hz), 3.95 (2.5 H, s), 4.07 (0.5 H, s), 4.30 (2.5 H, s), 4.39 (0.5 H, s),
5.9@7 (2 H, s), 6.70 - 6.81 (0.8 H, m), 6.85 - 6.94 (0,2 H, m), 7.25 -
7.32(2H,m), 7.33-753 (1 H, m), 7.58-7.68(2H, m),7.72-7.86 (2
H,im), 8.14 - 8.22 (2 H, m), 8.36 (1 H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejemplo 525.
Prl)duccién de N-[1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3-il]-3-metoxi-1-metil-4-
0xo0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

|
carboxamida.

0]
| QNJ\/OH
! 0 "
MeN { H
x ~OMe

N O
o)

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 523, acetato de etilo (2

ml) y solucién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (2 ml) se
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agité a temperatura ambiente durante 1 hrs. La mezcla se
concentré bajo presién reducida, solucion de hidrégeno carbonato
de sodio se agreg6 al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilio. El extracto se combind, se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, y se concentré bajo presiéon reducida para dar
3-rr§1etoxi-1-metiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-N-pirroIidin-3-il-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida (153 mg, 27%) como
cristales blancos.

A una mezcla del asi obtenido 3-metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-
oxo-2-feniletil)-N-pirrolidin-3-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-
2-carboxamida (153 mg, 0.327 mmol), trietilamina (99.7 ul, 0.720
mmol) y THF (3 ml) se agregd cloruro de acetoxiacetilo (38.7 ul,
0.3%0 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
dur:ante 15 hrs. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de
etiIL, se lavd con agua y salmuera, se sécé sobre sulfato de
magnesio, y concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico
poricromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo).
El aceite obtenido se disolvié en THF (4 ml) y etanol (12 ml),
solucién 8N de hidréxido de sodio (1 ml) se agregd y la mezcla se
agit!é a temperatura ambiente durante 1.5 hrs. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 1N
(8.5; ml), y se extrajc_) dos veces con acetato de etilo. El extracto se
combind, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
y c!oncentré bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilq/metanol=10/0 - 9/1). La recristalizaciéon del sélido obtenido a
partir de acetato de etilo-THF dio el compuesto del titulo (121 mg, 72%)
como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.86 - 2,31 (2 H, m), 3.33 -

3.56 (3 H, m), 3.58 -3.72 (1 H, m), 3.94 (3 H, s), 4.02 (2 H, dd, J =

<29
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10.2, 5.7 Hz), 4.29 (3 H, d, J=2.1 Hz), 440 - 4.64 (2 H, m), 5.97 (2

H,s), 7.27 - 7.31 (2H, m), 7.33-752 (1 H, m), 763 (2H,t, J=7.6

Hz), 7.72 - 7.81 (1 H, m), 812 -823 (3 H, m),837 (1H,d,J=7.9
Hz).
Ejemplo 526.

Produccién de N-{4-[(hidroxiacetil)amino]ciclohexil}-3-metoxi-1-
:_ metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

' c]quinolin-2-carboxamida.

. A una mezcla del compuesto del Ejemplo 88 (190 mg, 0.363
ﬁmmol), trietilamina (151 pl, 1.09 mmol) y THF (7 ml) se agregd
cloruro de acetoxiacetilo (46.9 ul, 0.436 mmol) a 0°C, y la mezcla se
a'zlgité a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de
réaccic’m se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua vy
sélmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, y concentré bajo
plﬁesién reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con gel
dé aminosilice (eluato; acetato de etilo). El aceite obtenido se
diéolvié en THF (2.5 ml) y etanol (56 ml), solucién 8N de hidroxido de
sol'ldio (0.5 ml) se agregdé y la mezcla se agité a temperatura
arﬁbiente durante 1.5 hrs. La mezcla de reaccién se diluydé con
ag:gja, se acidificd con acido clorhidrico 1N (4.5 ml), y se extrajo dos
vecl';es con acetato de etilo. EI extracto se combiné, se lavé con
sal;muera, se secO sobre sulfato de magnesio y concentré bajo
preéién reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con gel

de iaminosilice (eluato; acetato de etilo/THF=10/0 - 0/10). La

S30
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recristalizacién del sélido obtenido a partir de acetato de etilo-THF dio
fel compuesto del titulo (91,1 mg, 46%) como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 1.44 (4 H, t, J = 10.1 Hz),
1.67 - 1.85 (2 H, m), 1.88 - 2.02 (2 H, m), 3.55 - 3.84 (4 H, m), 3.96
(3 H, s), 4.30 (3 H,s), 543 (1 H,t J=5.8Hz), 597 (2 H,s), 7.23 -
:‘7.30 (2H, m), 733 -755(2H, m), 763 (2 H,t, J=7.6Hz), 7.71 -
7.89 (2 H, m), 811 -8.23 (2 H, m), 8.36 (1 H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
IIIEjemplo 527.
Produccién de N-(1-glycilpiperidin-4-il)-3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-
dxo-2-lfeniletil)—4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin_-2-carboxamida,

¢lorhidrato.
| O NH

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo 77 (250 mg, 0.529
mmol), N-boc-glicina (111 mg, 0.635 mmol) y HOBt (107 mg, 0.794
m;mol) en DMF (5 ml) se agregé WSCD (152 mg, 0.794 mmol) enfrié
cclqn hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
hrlls. La mezcla de reaccion se diluyé con soluciéon de hidrégeno
carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. ElI
ektracto se combind, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, y se concentré bajo presion reducida. EI residuo se
dilsolvié en acetato de etilo (2 ml), se agregdé solucién 4N de

|
hicljrc’)geno cloruro de acetato de etilo (2 ml), y la mezcla se agité a
tefnperatura ambiente durante 1 hrs. El sélido precipitado se

recolecté por filtracién, se lavé con acetato de etilo, y se

. P . .
recristalizé a partir de etanol-acetato de etilo para dar el compuesto

53|
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dell titulo (236 mg, 79%) como cristales blancos.

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 - 1.70 (2H, m), 1.85 -
2.;00 (2H, m), 2.95 - 3.10 (1H, m), 3.15 - 3.30 (1H, m), 3.60 - 3.75
(1H, m), 3.80 - 3.95 (2H, m), 3.97 (3H, s), 4.05 - 4.30 (2H, m), 4.31
(3?H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.35 - 7.51 (1H, m), 7.63
(2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 - 7.79 (1H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.8 Hz),
8'i08 -8.21 (5H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
Ejemplo 528.
Pr‘loduccién de 2-{2-[2-({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-illcarbonil}amino)etil]pirrolidin-1-il}-2-

O)Foacetato de etilo.

' Q oA
N o Me

| X OMe

N™ 70

Del mismo modo que en el Ejemplo 504, el compuesto del

titulo (200 mg, 89%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del

ciompuesto del Ejemplo 82 (200 mg, 0.38 mmol) y cloruro de
acetoxiacetilo (57 mg, 0.42 mmol).

| '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.50 - 2.00 (6 H, m), 2.08 (3
H, s), 2.90 - 3.10 (1H, m), 3.38 - 3.49 (2 H, m), 3.50 - 3.65 (1H, m),
4;.05 (3H, s), 4.10 - 4.20 (1H, m), 4.73 (2 H, s), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H,
t J =75 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.64
(éH, t, J =75 Hz), 777 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.04 (1H, d, J = 7.8 Hz),
8:48 (2H, d, J = 7.5 Hz), 8.45 (1H, t, J = 6.0 Hz).

Ejemplo 529.

Fl’roduccién de 2-{3-[({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihidrotieno[3,2-clquinolin-2-ilJcarbonil}amino)metillpirrolidin-1-il}-2-
!

53T
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|
, oxoacetato de etilo. o
o._Me
Q /—O\IJ\/ \[g
N

g~ H

1 X OMe

; Del mismo modo que en el Ejemplo 504, el compuesto del

' titulo (160 mg, 71%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del

. compuesto del Ejemplo 669 (200 mg, 0.39 mmol) y cloruro de

“acetoxiacetilo (87 mg, 0.86 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.60 - 1.78 (2 H, m), 1.84 -

1.95 (1H, m), 2.07 (3 H, s), 2.50 - 2.70 (1H, m), 3.07 - 3.57 (6 H,

'm), 4.03 (1.5 H, m), 4.04 (1.5 H, s), 4.65 ((2H, m), 6.00 (2H, s)

m), 7.77 (1H, t, J =

'7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.58 - 7.67 (3H,

7.5 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.16 - 8.23
(2H, m).

Ejemplo 530.

Produccién de 2-{[trans-2-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

iil]carboniI}amino)ciclohexil]amino}-2-oxoacetato de etilo.

O N 2 O
: N N
. Me. ( H HJ&O
| N OMe >_Me
: o)
; Nge!
Z _ OE

Del mismo modo que en el Ejemplo 504,

el compuesto del

titulo (190 mg, 85%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del

compuesto de! Ejemplo 85 (200 mg, 0.38 mmol) y cloruro de

acetoxiacetilo (63 mg, 0.46 mmol).

S 33
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'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.20 - 1.41 (4 H, m), 1.71 (2H,
s :émplio), 1.80 - 1.90 (1H, amplio d), 2.04 (3 H, s),
2.4f1 - 245 (1 H, m), 3.72 - 3.85 (2 H, m), 3.95 (3 H, s), 4.26
(3 {Li, s), 4.40 (2H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 - 7.30 (2H, m), 7.38 (1H, t,
J = 7.8 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.74 - 7.82 (2H, m),
7.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.38 (1H, d, J = 6.9
Hz,').

Ejemplo 531.

Produccion de 2-[3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-ilJcarbonillamino)azetidin-1-

il]f-2-oxoacetato de etilo.

‘<Me
O, o}
el
N
o -
Me H
M

; Del mismo modo que en el Ejemplo 123, N-azetidin-3-il-3-
r;1etoxi-1-metil-4-oxo-5—(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H—pirrolo[3,2-
cll:]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato (600 mg) se obtuvo como un
|_50Ivo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 670
|(61O mg, 1.12 mmol). ElI Compuesto del titulo (121 mg, 17%) se
;Iobtuvo como un soélido blanco a partir del asi obtenido polvo blanco
pror aplicacion de un método similar al del Ejemplo 504.

‘ '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 2.09 (3H, s), 3.30 - 3.50 (2 H,
;Im), 3.86 (3 H, s), 416 (1 H, s), 4.36 (3 H, s), 4.40 - 4.42 (2H, m),

'4.48 (2H, m), 5.97 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m), 7.38 (1H, d, J = 8.3

'Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.16 - 8.23
(3H, m), 8.40 (1H, d, J = 7.5 Hz).

- Ejemplo 532.
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Produccion d"e terc-butil [3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5—cﬁihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-

il]carboniI}arﬁino)ciclohein]carbamato.

H
N
o) VO]

Me, N O XxMe
N~ H Me Me
~ OMe
N O

0

Del__.v’.mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(395 mg 66%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del co_.r';*npuesto del Ejemplo de Referencia 7 (400 mg, 1.02
mmol)fly terc-butilo (3-aminociclohexil)carbamato (285 mg, 1.33
mmol)__.-f:

1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.98 - 1.46 (13 H, m), 1.65 -
1.90;5'(3 H, m), 2.00-2.12 (1 H, m), 3.23 - 3.42 (1 H, m), 3.73 - 3.88
(1 H m), 3.96 (2 H, s), 4.04 (1 H, s), 4.30 (2 H, s), 4.35 (1 H, s),
597 (2 H,s),6.76 -6.94 (1 H, m), 7.24 - 7.32 (2 H, m), 7.33 - 7.53
(1 H m), 763 (2 H,t,J=7.6 Hz), 7.71 - 7.80 (1 H, m), 7.86 (1 H, d,
J = 7.9 Hz), 8.12 - 8.22 (2 H, m), 8.31 - 8.42 (1 H, m).
E_jemplo 533
éroduccién de N-(3-aminociclohexil)-s-metoxi;1—metil-4-oxo-5—(2-
_,.'ij:xo—2-feniletii)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

_;';clorhidrato.

N
MeN { H
. OMe

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 532 (380 mg, 0.648)

y acetato de etilo (4 ml) se agrego6 solucién 4N de hidrégeno cloruro

<35
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|

de acetato de etilo (4 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 hrs. El solido precipitado
se recolecté por filtracion, y se lavo con acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (305 mg, 90%) como cristales
fblancos.

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.09 - 2.03 (7 H, m), 2.17 -
!2.32 (1 H, m), 3.05-3.24 (1 H, m), 3.80-4.10 (4 H, m), 4.28 (2.5
iH, s), 4.32 (0.5H, s), 5.97 (2 H, s), 7.26 - 7.53 (3 H, m), 7.63 (2 H,
it, J=7.3Hz), 7.76 (1 H, t, J = 7.3 Hz), 7.95 - 8.22 (6 H, m), 8.37 (1
iH, d, J = 8.3 Hz).

[Ejemplo 534.

Produccién de 2-{[3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
|4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

‘ilJcarbonil}amino)ciclohexill]amino}-2-oxoacetato de etilo.

| H

N
SN T oL
x/ OMe
N0

3

Del mismo modo que en el Ejemplo 504, el compuesto del
jtitulo (223 mg, 70%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir del
lcompuesto del Ejemplo 533 (285 mg, 0.546 mmol) y cloruro de
1acetoxiacetilo (70.4 ul, 0.655 mmol).
| '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.06 - 1.48 (4 H, m), 1.67 -
'1.93 (3 H, m), 2.00-2.12 (4H, m), 3.59-3.76 (1 H, m), 3.78 - 3.91
|(1 H, m), 3.95 (2.7 H, s), 4.03 (0.3 H, s), 4.29 (2.7 H, s), 4.35 (0.3
'H, s), 4.41 (1,8 H, s), 4.45 (0,2 H, s), 5.97 (2 H, s), 7.26 - 7.30 (2 H,
| Im), 7.33 -7.52 (1 H, m), 7.63 (2 H, t, J = 7.6 Hz), 7.72 - 7.80 (1 H,
im)v, 7.85-7.99 (2 H, m), 811 -8.23 (2 H, m), 8.36 (1 H, dd, J = 8.4,

/1.2 Hz).
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Ejemplo 535.
Prqduccién de N-{3-[(hidroxiacetiI)amino]ciclohexiI}-3-metoxi_-1-
metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]q'uiinolin-z-carboxamida.

! H
N
< N O OH
Me, H
X/ OMe
| N0

| Del mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto del
titulo (173 mg, 93%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
co}npuesto del Ejemplo 534 (200 mg, 0.34 mmol), solucion 8N de
hiqr‘éxido de sodio (0.5 ml), THF (2.5 ml) y etanol (5 ml).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.12 - 1.50 (4 H, m), 1.66 -

1.é2 (2H, m), 1.84-1.94 (1 H, m), 1.98 - 2,10 (1 H, m), 3.65 - 3.91
(4{H, m), 3-.95 (2.7 H, s), 4.06 (0.3 H, s), 4.30 (2.7 H, s), 4.35 (0.3
H,s), 539 (1 H, d, J = 5.1 Hz), 5.98 (2 H, s), 7.24 - 7.31 (2 H, m),
7.l°>.6 (1 H, d, J=7.8Hz), 754 - 769 (3 H, m), 776 (1 H, t, J =3
HZI)’ 7.87 (1 H d, J =7.9 Hz), 817 (2 H, d, J = 7.7 Hz), 8.37 (1 H,
d,iJ = 8.3 Hz).
Ejemplo 536.
Prloduccién de metil trans-4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
felniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2—c]quinolin-2-

illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilato.

o]
?OMe
o
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(535 mg, 79%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (500 mg, 1.28 mmol),

;‘ trietilamina (230 pl, 1.66 mmol) y metil trans-4-

aminociclohexanocarboxilato clorhidrato (321 mg, 1.66 mmol).
'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 3: 1.27 - 1.60 (4 H, m), 1.87 -

. 2.07 (4 H,m), 2.25 - 2.41 (1 H, m), 3.60 (3 H, s), 3.69 - 3.86 (1 H,

m), 3.96 (3 H, s), 4.30 (3 H, s), 5.96 (2 H, s), 7.25 - 7.31 (2 H, m),
. 7.33-753(1H, m), 763 (2H,t J=7.6 Hz), 7.71 - 7.88 (2 H, m),
8.11-8.23 (2 H, m), 8.36 (1 H, dd, J =8.3, 1.1 Hz).
. Ejemplo 537.
Produccion de &cido trans-4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

"ilJcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico.

|

‘ (@]

| >}—OH

' 0] N

. MeN\ H
~/ OMe

‘ N0

I 05

|

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 536 (300 mg, 0.566
mmol) solucién 8N de hidroxido de sodio (1 ml) y etanol (7 ml) se

agitéo a temperatura ambiente durante 6 hrs.

se acidifico con acido clorhidrico 6N (1.5 ml), y el sélido precipitado

La mezcla de reaccidn

se recolecté por filtracion.

se secl bajo presiéon reducida para dar el compuesto del titulo (225

El sélido obtenido se lavé con agua, vy

mg, 81%) como cristales blancos.

; 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.25 - 1.57 (4 H, m), 1.85 -
2.05 (4 H, m), 2.10 - 2.26 (1 H, m), 3.67- 3.85 (1 H, m), 3.98 (3 H,
s), 4.29 (3 H, s), 5.97 (2 H, s), 7.25 - 7.31 (2 H, m), 7.32 - 7.52 (1

H, m), 7.63 (2 H, t, J = 7.6 Hz), 7.71 - 7.88 (2 H, m), 8.12 - 8.24 (2

S35
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H, m), 8.37 (1 H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 12.23 (1 H, s amplio.).
Ejemplo 538.

Produccidn de N-{trans-4-[(2-hidroxietil)carbamoil]ciclohexil}-3-
metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]lquineolin-2-carboxamida.

A una solucién del compuesto del Ejemplo 537 (215 mg, 0.417
mmol), 2-aminoetanol (32.5 pl, 0.542 mmol) y HOBt (84.6 mg, 0.626
mmol) en DMF (5 ml) se agregé WSCD (120 mg, 0.626 mmol) enfrié
con hielo, y la mezcla se agitéo a temperatura ambiente durante 15
hrs. La mezcla de reaccién se diluydé con soluciéon de hidrégeno
:. carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
I{ extracto se combind, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
‘;magnesio, y se concentré bajo presiéﬁ reducida. EI residuo se
'. purificd por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
I:etilo/metano|=10/0 - 8/2). La recristalizacién del sélido obtenido a
:;partir de acetato de etilo-THF dio el compuest_o del titulo (131 mg,
Iil56%) como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.22 - 1.58 (4 H, m), 1.71 -
}1.86 (2 H, m), 1.90-2.03 (2 H, m), 2.05-2.20(1 H, m), 3.03 -3.18
I‘|(2 H, m), 3.34 - 3.44 (2 H, m), 3.65 - 3.84 (1 H, m), 3.98 (3 H, s),
4.30 (3 H,s), 463 (1 H,t J=56Hz), 597 (2 H, s), 7.25 - 7.31 (2

H, m), 7.37 (1 H, t, J

7.7 Hz), 7.58 - 7.68 (2 H, m), 7.70 - 7.88 (3

H, m), 8.17 (2 H, d, J = 7.6 Hz), 8.37 (1 H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo 539.

3%
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Producciéon de 2-[3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-

Tl,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-clquinolin-2-ilJcarbonii}amino)piperidin-1-

il]-2-oxoacetato de etilo.

e

HQ NJ{Z»—M

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(284 mg, 39%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (500 mg, 1.3 mmol), terc-
!butilo 3-aminopiperidina-1-carboxilato (257 mg, 1.3 mmol), HOBt
(203 mg, 1.5 mmol), WSCD (294 mg, 1.5 mmol), DMF (15 ml),
‘solucic’)n 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (4.0 ml), THF
‘(4.0 ml), metanol (4.0 ml), cloruro de acetoxiacetilo
'(0.098 ml, 0.91 mmol), trietilamina (0,28 ml, 2.0 mmol) y THF (16
mi).
| 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.64 - 1.88 (3H, m), 1.93 - 2.09
!(1H, m), 2.16 (3H, s), 3.24 - 3.59 (2H, m), 3.67 - 3.82 (2H, m), 4.04
- 4.24 (4H, m), 4.47 (3H, s), 4.67 - 4.88 (2H, m), 5.79 - 5.97 (2H,
im), 7.05 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.20 - 7.34 (1H, m), 7.37 - 7.36 (1H,
im), 7.55 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.61 - 7.71 (1H, m), 7.82
!(1H, d, J = 7.0 Hz), 8.07 - 8.16 (2H, m), 8.26 (1H, dd, J = 8.2, 1.4
Hz).
Ejemplo 540.
iProduccién de terc-butil 4-[({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

|
ilJcarbonil}amino)metil]piperidina-1-carboxilato.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(521 mg, ég%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (500 mg, 1.3 mmol), terc-
butil 4-(aminometil)piperidina-1-carboxilato (302 mg, 1.4 mmol),
HOBt (208 mg, 1.5 mmol), WSC (294 mg, 1.5 mmol) y DMF (15 ml).

'"H RMN (300 MHz, CDCIl3) 3: 1.14 - 1.33 (2H, m), 1.41 - 1.51
(9H, m), 1.70 - 1.85 (3H, m), 2.63 - 2.80 (2H, m), 3.37 (2H, t, J =
6.1 Hz), 4.03 - 4.25 (5H, m), 4.47 (3H, s), 5.89 (2H, s), 7.05 (1H, d,
J =8.5 Hz), 7.21 - 7.31 (1H, m), 7.36 - 7.36 (1H, m), 7.50 - 7.60
(2H, m), 7.62 - 7.70 (1H, m), 7.76 (1H, t, J = 5.9 Hz), 8.05 - 8.16
(2H, m), 8.26 (1H, dd, J = 8.3, 1.3 Hz).
Ejemplo 541.
Produccién de ferc-butil 4-[{[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}(metil)amino]piperidina-1-carboxilato.

o)

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, ellcompuesto del titulo
(565 mg, 75%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (500 mg, 1.3 mmol), terc-

butil 4-(metilamino)piperidina-1-carboxilato (274 mg, 1.3 mmol),

Sy
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HOBt (208 mg, 1.5 mmol), WSCD (294 mg, 1.5 mmol) y DMF (15 ml).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.42 - 1.52 (9 H, m), 1.65 - 1.86
(4H, m), 2.56 - 2.97 (2H, m), 3.03 (3H, s), 3.97 - 4.20 (7H, m), 4.22
-4.37 (1H, m), 4.61 - 4.81 (1H, m), 5.89 (2H, s), 7.05 (1H, d, J = 8.5
Hz), 7.19 - 7.30 (1H, m), 7.33 - 7.33 (1H, m), 7.39 - 7.59 (2H, m),
7.60 - 7.70 (1H, m), 8.05 - 8.15 (2H, m), 8.18 (1H, d, J = 7.3 Hz).
Ejemplo 542.
Produccion de 3-metoxi-1-metil-4-o0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
Ill (piperidin-4-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

+ carboxamida, clorhidrato.

Una solucién mixta del compuesto del Ejemplo 540 (500 mg,
6.85 mmol) y solucién 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo
(I';4.0 ml) en THF (4.0 ml)-metanol (4.0 ml) se agité a temperatura
allmbiente durante 2 hrs. solucion 4N de hidrégeno cloruro de
al'lcetato de etilo (4.0 ml) y metanol (8.0 ml) se agregaron, y la
rriezcla se agité a temperatura ambiente durante 1.5 hrs. La mezcla
dé reaccion se concentro bajo presion reducida,
y se recristalizé a partir de metanol-dietil éter para dar el
cdmpuesto del titulo (356 mg, 80%) como un soélido amarillo palido.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.29 - 1.48 (2H, m), 1.75 -
1.95 (3H, m), 2.78 - 2.94 (2H, m), 3.18 - 3.38 (4H, m), 4.00 (3H, s),
4.?;1 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.27 - 7.32 (2H, m), 7.34 - 7.53 (1H, m),
7.5:9 - 7.69 (2H, m), 7.72 - 7.81 (1H, m), 8.07 - 8.22 (3H, m), 8.38
(1I-*i, dd, J = 8.4, 1.2 Hz), 8.51 (2H, s amplio).

Ejemplo 543.

7
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532

Prodl‘-:uccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-3-il]-3-metoxi-1-metil-4-
oxo-$-(2—oxo-2-feni|etil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]lquinolin-2-

carboxamida.

Q
NJ<_
[0} OH
Me~N ﬁ
\
N OMe

I\ég

ﬁ)el mismo modo que en el Ejemplo 511, el compuesto
del titléulo (69 mg, 43%) se obtuvo como un sélido blanco a
partir &el compuesto del Ejemplo 539 (174‘mg, 0.30 mmol), solucién
8N de E)idréxido de sodio (1.6 ml), THF (3.2 ml) y etanol (11 ml).

1H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.44 - 1.81 (3H, m), 1.84 -
1.96 (1ijl, m), 3.29 - 3.61 (3H, m), 3.80 - 3.90 (1H, m), 3.91 - 4.02
(4H, m)i 4.04 - 417 (2H, m), 4.35 (3H, s), 4.54 (1H, t, J = 5.4 Hz),
5.97 (2H, s), 7.27 - 7.32 (2H, m), 7.34 - 7.53 (1H, m), 7.59 - 7.69
(2H, m),l".‘ 7.71 - 7.81 (1H, m), 7.89 - 8.01 (1H, m), 8.12 - 8.21 (2H,
m), 8.38:(1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
Ejemplo ;-;544.
Produccilcl'an de 2-{4-[({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4,5-dihidﬁo-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-

iljcarbonil}amino)metil]piperidin-1-il}-2-oxoacetato de etilo.

A una"l solucién del compuesto del Ejemplo 542 (400 mg, 0.76

mmol) y trietilamina (0,29 ml, 2.1 mmol) en THF (17 ml) se agregd
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clcl)"lr‘uro de acetoxiacetilo (0.10 ml, 0.95 mmol) enfrié con hielo, y la
mel‘lzcla se agitéo a temperatura ambiente durante 4 hrs. La mezcla
de reaccion se diluyé con solucion de hidrégeno carbonato de sodio,
y slé extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se combind,
se iavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y se filtré
a tr;‘avés de gel de aminosilice. EI filtrado se concentrd, y el residuo
se I:;ecristalizé a partir de etanol-hexano para dar el compuesto del
titulzo (321 mg, 71%) como un soélido blanco.

IEI "H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.16 - 1.37 (2H, m), 1.78 - 1.99
(3H,"-‘m), 2.18 (3H, s), 2.58 - 2.71 (1H, m), 2.99 - 3.15 (1H, m), 3.31-
3.43}(2H, m), 3.63 - 3.76 (1H, m), 4.17 (3H, s), 4.47 (3H, s), 4.57 -
4.661(1H, m), 4.73 (2H, s), 5.89 (2H, s), 7.01 - 7.08 (1H, m), 7.20 -
7.33:'(1H, m), 7.37 - 7.37 (1H, m), 7.50 - 7.60 (2H, m), 7.62 - 7.71
(1H, ;m), 7.79 (1H, t, J = 5.9 Hz), 8.07 - 8.17 (2H, m), 8.26 (1H, dd,
J = 8113, 1.3 Hz).

Ejem;l?lo 545.
Produlﬁccién de 2-{4-[{[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4,5-dii1idro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

iI]carbﬂonil}(metil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoacetato de etilo.

Dél mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
titulo (226 mg, 40%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compueéto del Ejemplo 541 (565 mg, 0.96 mmol), solucién 4N de
hidrégeno cloruro de acetato de etilo (4.0 ml), THF (4.0 ml), metanol

(4.0 mlil), cloruro de acetoxiacetilo (0.077 ml, 0.71 mmol),



534

trietilamina (0,22 ml, 1.6 mmol) y THF (13 ml).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1.70 - 1.97 (4H, m), 2.15 - 2.24
(3H, m), 2.50 - 2.83 (1H, m), 3.03 (3H, s), 3.10 - 3.33 (1H, m), 3.63
- 3.86 (1H, m), 4.02 (3H, s), 4.04 - 4.11 (3H, m), 4.60 - 4.87 (4H,
.I; m), 5.89 (2H, s), 7.02 - 7.10 (1H, m), 7.17 - 7.32 (1H, m), 7.35 -
7.34 (1H, m), 7.37 - 7.60 (2H, m), 7.61 - 7.71 (1H, m), 8.07 - 8.15
I'; (2H, m), 8.19 (1H, dd, J = 8.1, 1.3 Hz).
v'; Ejemplo 546.
E;Produccién de N-{[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-iljmetil}-3-metoxi-1-
I',ImetiI-4—oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

;;c]quinolin-2—carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 511, el compuesto del
tiiulo (77 mg, 41%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
cémpuesto del Ejemplo 544 (200 mg, 0.34 mmol), solucién 8N de
hildréxido de sodio (1,8 ml), THF (3.6 ml) y etanol (13 ml).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 0.99 - 1.26 (2H, m), 1.65 - 1.93
(SH, m), 2.57 - 2.71 (1H, m), 2.87 - 3.01 (1H, m), 3.18 - 3.27 (2H, m),
3.6":5 - 3.75 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.07 (2H, t, J = 5.4 Hz), 4.27 - 4.40
(4H, m), 4.41 - 4,50 (1H, m), 5.97 (2H, s), 7.25 - 7.32 (2H, m), 7.34 -
7.5$ (1H, m), 7.59 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 8.07 (1H, t, J =
6.OI'IHz), 8.13 - 8.21 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Eje&nplo 547.
Procligiuccién de N-f1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-N,1-

dimetil-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
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c]ﬁuinolin-2-carboxamida. >

Del mismo modo que en el Ejemplo 511, el compuesto del
titul"llo (117 mg, 62%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
corﬁlpuesto del Ejemplo 545 (205 mg, 0.35 mmol), solucién 8N de
hidﬁéxido de sodio (1,8 ml), THF (3.6 ml) y etanol (13 ml).

I 'H RMN (300 MHz, CDClI3) 5: 1.65 - 2.01 (4H, m), 2.78 - 2.92
(1H,;‘.‘ m), 2.99 - 3.09 (3H, m), 3.12 - 3.27 (1H, m), 3.48 - 3.69 (2H,

m), 3.99 - 4.04 (3H, m), 4.04 - 4.11 (3H, m), 4.14 - 4.30 (2H, m),

4.61 - 4.88 (2H, m), 5.89 (2H, s), 7.06 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.22 -

7.32. (1H, m), 7.35 - 7.34 (1H, m), 7.54 (2H, t

, J = 7.6 Hz), 7.62 -

7.72::(1H, m), 8.11 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.19 (1H, dd, J = 8.3, 1.3
Hz). | |

Ejemlplo 548.

Prodl:gccién de N-{trans-2-[(hidroxiacetil)amino]ciclohexil}-3-metoxi-

4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

o $¢ o
N N
S,
Xy ~OMe
N "0
05

Del mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto del

carboxamida.

titulo (;|88 mg, 58%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

compuésto del Ejemplo 530 (150 mg, 0.26 mmol).

S46
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‘ '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.20 - 1.50 (6H, m), 1.70 (2H,
s arﬁplio), 1.87 (1H, d, J = 11,1 Hz), 2.05 (1H, d, J = 9.6 Hz), 3.72 -
3-9421; (7H, m), 4.31 (3H, s), 5.48 (1H, t, J = 5.7 Hz), 5.97 (2H, s),
7.28:"-,— 7.39 (2H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.61 - 7.67 (3H, m),
7.76;1I(1H, t, J=7.5Hz), 7.83 (1H,d, J = 7.8 Hz), 8.15 - 8.18 (2H, m),
8.137:3. (1H, d, J = 7.2 Hz).
Ejemélo 549,
Produiccién de N-{2-[1-(-hidroxiacetiI)pirrolidin-2-iI]etil}-3-metoxi-4-

oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

N
0] /—p

H gz/\OH
57

X ~OMe

carboxamida.

Dell"‘-l mismo modo que en el Ejemplo 508, e! compuesto
del titul'-llo (70 mg, 51%) se obtuvo como cristales
blancos a partir del compuesto del Ejemplo 528 (150 mg, 0.25
mmol). L

"H RI'MN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.50 - 2.00 (7H, m), 3.00 -
3.15 (1H, m) 3.30 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.70 (1H, m), 4.02 - 4.25
(7TH, m), 4.152 (1H, t, J = 5.3 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5
Hz), 7.39 (iH, d, J =84 Hz), 7.56 - 7.67 (2H, m), 7.77 (1H, t, J =
7.2 Hz), 8.01‘:5 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 8.46 (1H,
t, J = 5.3 Hz).

Ejemplo 550.3,‘
Produccién :‘;de N-{[1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3-ilJmetil}-3-metoxi-4-

oxo-5-(2-oxo-1‘.12-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

SNt
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I
carboxamida.

! @)

| o ﬁ@“
‘ N

Del mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto
del: titulo (31 mg, 29%) se obtuvo como  cristales
bla:pcos a partir del compuesto de! Ejemplo 529 (120 mg, 0.20
mm:ol).

Ii 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.58 - 1.76 (1H, m),
1.90 - 2.10 (1H, m), 2.50 - 2.65 (1H, m), 3.11 - 3.17 (1H, m),
3.3@ - 3.65 (5H, m), 3.99 (2H, d, J = 4.2 Hz), 4.03 (3H, d, J = 0.9
Hz),l; 4.46 (1H, t, J = 4.8 Hz), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz),
‘7.35% (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.56 - 7.67 (3H, m), 7.77
(1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.18 (3H, d, J = 7.5
Hz)."‘

Ejemplo 551.
Prodlluccién de N-[1-(hidroxiacetil)azetidin-3-il]-3-metoxi-1-metil-4-
oxo-b-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

|
‘IDeI mismo modo que en el Ejemplo 508, el compuesto del

titulo; (58 mg, 64%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

S
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!
compuesto del Ejemplo 531 (100 mg, 0.18 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d) &: 3.28-3.44 (2H, m), 3.84- 3.86
(5Hi, tm), 4.22 (1H, t, J = 6.3 Hz), 4.36 (3H, s), 4.39-4.43 (2H, m),
5.55 (1H, t, J = 5.7 Hz), 5.96 (2H, s), 7.30 - 7.30 (2H, m), 7.38 (1H,
t, J=7.5 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.90
(1H, t, J = 6.2 H2z), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.40 (1H, dd, J = 8.1, 0.9
Hz).
Ejemplo 552.
Proiduccién de 2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-ilcarbonil)-3-

metoxi-1-metil-5-(2-ox0-2-feniletil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-

|
clquinolin-4-ona.
|

. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(27ig mg, 60%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (350 mg, 0.90 mmol), 1.4-
_dio‘xa-8-azaspiro[4,5]decano'(154 mg, 1.1 mmol), HOBt (146 mg, 1.1

|
mmol), WSCD (206 mg, 1.1 mmol) y DMF (10 ml).

| "H RMN (300 MHz, CDCl;) 5: 1.72 - 1.88 (4H, m), 3.64 - 3.77
(2|ll, m), 3.82 - 3.96 (2H, m), 3.98 - 4.02 (4H, m), 4.03 (3H, s), 4.09
(3H, s), 5.89 (2H, br. s), 7.01 - 7.10 (1H, m), 7.19 - 7.30 (1H, m),
7.34 - 7.32 (1H, m), 7.39 - 7.58 (2H, m), 7.61 - 7.69 (1H, m), 8.06 -
8.14 (2H, m), 8.19 (1H, dd, J = 8.3, 1.3 Hz).

Ejziamplo 553.

Produccion de 3-metoxi-1-metil-5-(2-oxo0-2-feniletil)-2-(piperazin-1-

ilcarbonil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-ona, clorhidrato.
i

S4q
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! Del mismo modo que en el Ejemplo 542, el compuesto del
ti’éulo (478 mg, 95%) se obtuvo como un sélido amarillo palido a
pe;rtir del compuesto del Ejemplo 680 (571 mg, 1.0 mmol), solucidn
4.N de acido clorhidrico acetato de etilo (11 ml), acetato de etilo
(8.0 ml) y metanol (8.0 ml).

‘ 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 3.07 - 3.27 (4H, m), 3.65 -
3;:.78 (2H, m), 3.81- 3.96 (5H, m), 4.05 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.24 -
7;;.52 (83H, m), 7.57 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m),
8.08 - 8.24 (2H, m), 8.35 (1H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz), 9.20 (2H, br. s).
Ejemplo 554.

Produccién de 2-(4-{[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
%1,5-dihidro-1H-pirroIo[3,2-c]quino|in-2-i|]carbonil}piperazin-1-il)-2-

oxoacetato de etilo.

Del mismo modo que en el Ejemplo 544, el compuesto del

:titulo (34 mg, 10%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del

:compuesto del Ejemplo 553 (300 mg, 0.61 mmol), cloruro de

acetoxiacetilo (0.081 ml, 0.76 mmol), trietilamina (0.23 ml, 1.7

“mmol) y THF (13 ml).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 2.09 (3H, s), 3.43 - 3.79 (8H,

. m), 3.91 (3H, s), 4.03 (3H, s), 4.76 - 4.88 (2H, m), 5.98 (2H, s), 7.25

-7.51 (3H, m), 7.59 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.80 (1H, m), 8.13 - 8.22

SSL
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(2H, m), 8.30 - 8.38 (1H, m).
Ejemplo 555.
Produccién de 8-fluoro-3-metoxi-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-

;:)Iiperidin-4-il-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin—2-carboxamida,

clorhidrato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 542, el compuesto del titulo (335
mg 83%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del compuesto del
Ejé;mplo 673 (452 mg, 0.76 mmol), solucién 4N de hidrégeno cloruro de
acétato de etilo (6.0 ml), THF (4.0 ml) y metanol (4.0 ml).

I 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.70 - 1.91 (2H, m), 1.95 -
2.1I'|2 (2H, m), 2.93 - 3.13 (2H, m), 3.19 - 3.52 (2H, m), 3.95 - 4.22
(4H, m), 6.00 (2H, s), 7.31 - 7.5‘2 (1H, m), 7.53 - 7.71 (3H, m), 7.72
- 7.Il‘84 (1H, m), 7.86 - 8.03 (2H, m), 8.11 - 8.25 (2H, m), 8.63 (2H,
am;ljllio. s).

Ejemplo 556.
Produccién de 2-[4-({[8-fluoro-3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-
4,5-aihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-il]carbonil}amino)piperidin-1-il]-2-

oxoécetato de etilo.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 544, el compuesto del
titulo (161 mg, 80%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir del
1 compuesto del Ejemplo 555 (180 mg, 0.34 mmol), cloruro de
acetoxiacetilo (0.046 ml, 0.42 mmol), trietilamina (0.13 ml, 0.93
mmol) y THF (7.5 ml).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 1.45 - 1.64 (2H, m), 2.01 - 2.26
i (5H, m), 2.89 - 3.05 (1H, m), 3.15 - 3.34 (1H, m), 3.60 - 3.77 (1H,
| m), 4.15 (3H, s), 4.20 - 4.34 (1H, m), 4.41 - 4.54 (1H, m), 4.67 -
- 4.84 (2H, m), 5.85 (2H, s), 6.95 - 7.04 (1H, m), 7.16 - 7.24 (1H, m),
. 7.91-7.62 (4H, m), 7.64 - 7.74 (1H, m), 8.06 - 8.14 (2H, m).
Ejemplo 557.

Produccién de 2-[4-({[5-(ciclohexilmetil)-3-metoxi-1-metil-4-0x0-4,5-
dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-il]Jcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-

I oxoacetato de etilo. o
|

>0
N o0«
Me
| o $
Me. \H
X ~OMe

| Una mezcla del compuesto del Ejemplo 672 (110 mg, 0.24
‘'mmol), bromometilciclohexano (108 mg, 0.60 mmol), carbonato de
potasio (72 mg, 0.60 mmol) y DMF (3 ml) se agitd a 8°C durante 24
:hrs. Luego de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
I:reaccién se diluyd con solucién de hidréogeno carbonato de sodio y
:se extrajo con acetato de etilo. EI extracto se lavé con salmuera,
'se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré6 bajo presion

;reducida. El residuo se purificé por cromatografia con gel de silice

(eluato: acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (34 mg,

16%) como un aceite incoloro.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 1.05 - 1.20 (5H, m), 1.35 -

S5Z
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'12.00 (9H, m), 2.09 (3H, s), 2.90 (1H, t, J = 11,4 Hz), 3.19 (.1H, t, J =
;{12.2 Hz), 3.70 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.97 (3H, s), 4.10 - 4.40 (8H,
Iﬂm), 4.80 (2H, d, J = 2.1 Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.54 - 7.62
I{ZH, m), 7.96 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8. 32 (1H, d, J = 7.8 Hz).

éjemplo 558.

éroduccién de terc-butil 4-({[3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-
olilxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinoIin-2-

illﬂ]carbonil}amino)piperidina-1-carboxilato.
' Q

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto dél titulo
(6.69 g, 74%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
coﬁpuesto del Ejemplo de Referencia 107 (5.65 g, 14.4 mmol) y 1-
boc:‘T4-aminopiperidina (6.77 g, 28.80 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.32 - 1.53 (11H, m), 1.85
(2H,Ed, J =10,2 Hz), 2.85 - 3.10 (2H, m), 3.69 (3H, s), 3.88 (2H, d,
J = i3.2 Hz), 3.95 - 4.05 (4H, m), 4.27 (3H, s), 5.52 (2H, s amplio),
6.85:;(2H, d, J = 8.7 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.27 (1H, t, J =

7.1 Hz), 7.31-7.38 (2H, m), 7.96 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.32 (1H, d, J

8.1 Hz).

Ejem;;ld 559.

Produl‘[‘ccién de 2-[4-({[3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-0x0-4,5-
dihidrlc;_)-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-iI]carbonil}amino)piperidin-1-iI]-2-

oxoacétato de etilo.

O>_/O x\oﬂ

N
MeO :
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Del mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
titulo (360 mg, 73%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir del

compuesto del Ejemplo 681 (440 mg, 0.87 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.35 - 1.65 (2H, m), 1.72 -
1.95 (2H, m), 2.09 (3H, s), 2.91 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.20 (1H, t, J =
12.0 Hz), 3.58 - 3.75 (4H, m), 4.00 - 4.20 (5H, m), 4.27 (3H, s), 4.80
(2H, d, J = 2.4 Hz), 5.40 - 5.60 (2H, amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7
Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.27 (1H, td, J = 7.1, 2.1 Hz), 7.31 -
17.39 (2H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.33 (1H, d, J = 8.1 Hz).
3Ejemp|o 560.
Produccién de N-[1-(3-hidroxi-3-metilbutanocil)piperidin-4-il}-3-
metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida.

Del mismo modo que en el Ejemplo 518, el compuesto del -

(titulo (109 mg, 60%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compuesto del Ejemplo 77 (150 mg, 0.317 mmol) y acido 3-hidroxi-
‘3-metilbutanoico (45.0 mg, 0.381 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.18 (6 H, s), 1.33 - 1.63 (2
H, m), 1.79 - 1.97 (2 H, m), 2.43 - 2.52 (2 H, m), 2.81 - 2.96 (1 H,
‘m), 3.14 - 3.29 (1 H, m), 3.90 - 4.00 (4 H, m), 4.02 - 4.16 (1 H, m),
i4.22 -4.36 (4 H, m), 489 (1 H, s), 597 (2 H, s8), 7.26 - 7.31 (2 H,
m), 7.38 (1 H, t, J=7.6 Hz), 763 (2 H,t, J=7.5Hz), 7.72 - 7.81 (1
IH m), 7.95 (1 H,d, J=7.9 Hz), 8.17 (2 H,d, J = 7.7 Hz), 8.37 (1 H,
d, J = 8.3 Hz).
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Ejemplo 561.
Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(1-
propanoilbiperidin-4-i|)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxam"ida.
o]
I

S—Et
N

; e

Del mismo modo que en el Ejemplo 123, el compuesto del
titulo (90,2, 81%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 77 (100 mg, 0.212 mmol) y cloruro de

propionilo (20,2 pl, 0.233 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 5: 1.00 (3 H,t, J=7.5Hz), 1.31

-1.61 (2 H, m), 1.77-1.96 (2 H, m), 2.34 (2 H, q, J

7.3 Hz), 2.77
-2.92 (1 HI:, m), 3.10 - 3.25 (1 H, m), 3.76 - 3.88 (1 H, m), 3.97 (3 H,
s), 4.01 - 4.14 (1t H, m), 4.19 - 4.29 (1 H, m), 4.31 (3 H, s), 5.97 (2
H, s), 7.26;‘- 7.31(2H, m), 7.33-752(1H, m), 763 (2H,t, J=7.6
Hz), 7.71 -I‘|7.81 (1H, m), 794 (1 H,d, J=7.7 Hz), 8.12 - 8.22 (2 H,
m), 8.37 (1'H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejemplo 562.

Producciénl‘,de 8-fluoro-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-4-
oxo-5-(2-ox"‘o-2-fenileti|)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida. O OoH

( >
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titulo (59 mg, 39%) se obtuvo como un sélido amarillo-palido a partir
del ;compuesto del Ejemplo 556 (164 mg, 0.28 mmol).

'"H RMN (300 MHz, CDCI;) &: 1.42-1.63 (2H, m), 2.08 - 2.25
(2H, m), 2.97 - 3.26 (2H, rh), 3.47 - 3.59 (1H, m), 3.62 (1H, t, J =
4.2 Hz), 4.14 (3H, s), 4.20 (2H, d, J = 4.0 Hz), 4.23-4.34 (1H, m),
4.45 - 4,58 (1H, m), 5.85 (2H, s), 6.94 - 7.04 (1H, m), 7.15 - 7.25
(1H, m), 7.50 - 7.63 (4H, m), 7.64 - 7.77 (1H, m), 8.04-8.15 (2H, m).
Ejemplo 563.
Proiduccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(1-
piri@in-4-i|piperidin-4—i|)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo de Referencia 28
(200 mg, 0.51 mmol), 1-piridin-4-ilpiperidin-4-amina, clorhidrato
(128 mg, 0.51 mmol) y HOBt (83 mg, 0.61 mmol) en DMF (5.0 ml) se

agriegaron WSCD (118 mg, 0.61 mmol) y trietilamina (0.23 ml, 1.6

| . : s .
mmPl) enfrié con hielo, y la mezcla se agitéo a temperatura ambiente

dur'l\nte 67 hrs. La mezcla de reaccién se diluyé con salmuera, y se

extrajo 4 veces con acetato de etilo. EI| extracto se combind y se

concentré6 bajo presion reducida. El residuo se purificé por

cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de

etiIQ/hexano=40/60 - 100/0) y se recristalizé a partir de THF para dar el
|

com‘puesto del titulo (121 mg, 43%) como un sélido violeta palido.

'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.52-1.68 (2H, m), 1.87-1.98

(2H, m), 3.08 (2H, m), 3.89 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.04-4.17 (1H, m),



546

4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.85 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.26 - 7.31 (2H, m),
7.33 -7.53 (1H, m), 7.63 (2H, m), 7.71 - 7.80 (1H, m), 7.98 (1H, d, J =
7.7 Hz), 8.10 - 8.21 (4H, m), 8.37 (1H, d, J = 7.3 Hz).

I;, Ejemplo 564.

I:;Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il}]-3-metoxi-5-(3-
I“Imetoxib‘encil)-1-metiI—4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 672 (110 mg, 0.24
m:rnol), cloruro de 3-metoxibencilo (150 mg, 0.96mmol), carbonato
dé potasio (55 mg, 0.40 mmol) y DMF (5 ml) se agité a 8°C durante
5 I',hrs. Luego de enfriar hasta la temperatura ambiente, soluciéon
acl'.uosa 2N de hidréxido de sodio (1 ml) se agregd, y la mezcla se
agli‘ltc') a temperatura ambiente durante 1 hrs. La mezcla de reaccion
se Illdiluyé con solucion de hidrégeno carbonato de sodio y se extrajo
coﬁ acetato de etilo. EI extracto se lavé con salmuera, se secd
sob::re sulfato de magnesio, y se concentrdé bajo presidén reducida.
El ﬁesiduo se purificé por cromatografia con gel de silice (eluato:
ace;(ato de etilo - acetato de etilo/metanol=10/1) y se volvié a
precl"lipitar a partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto
del tl-litulo (14 mg, 10%) como cristales blancos.

:{ 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.40 - 1.65 (2H, m), 1.90 (2H,
d, J ;.I= 10.2 Hz), 2.93 (1H,t, J = 10.2 Hz), 3.19 (1H, t, J = 14.3 Hz),
3.602- 3.30 (4H, m), 4.00 - 4.04 (4H, m), 4.04 - 4.10 (2H, m), 4.30 -

4.36 5!(4H, m), 4.52 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.58 (2H, s amplio), 6.69 (1H,

SST
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‘d, J = 84 Hz), 6.79 (2H, d, J = 6.3 Hz), 7.20 (1H, t, J = 8.4 Hz),
17.28 (1H, t, J = 6.3 Hz), 7.34 - 7.38 (2H, m), 7.89 (1H, d, J = 8.1
‘Hz), 8. 34 (1H, d, J = 8.4 Hz).

Ejemplo 565.

!Produccic’m de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
‘(2,2.6.6-tetrametilpiperidin-4-i|)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

lc]quinolin-2—carboxamida

| Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
;(410 mg, 76%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
!compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (400 mg, 1.02 mmol) y 4-
iamino-2,2.6.6-tetrameti|piperidina (320 mg, 2.04 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 0.86 - 1.24 (14 H, m), 1.78 (2
(H, dd, J =12.6, 2.4 Hz), 3.96 (3 H, s), 4.28 - 4.31 (4 H, m), 5.97 (2
‘H, s), 7.29 -7.37 (3 H, m), 7.63 (2 H, t, J=7.5Hz), 7.76 (2 H, t, J =

6.9 Hz), 8.17 (2 H,d, J=7.5Hz), 837 (1 H,d, J=28.4 Hz).

!Ejemplo 566.
"Produccién de | 3-metoxi-1-metil-5-(2-ox0-2-feniletil)-2-[(4-
| oxopiperidin-1-il)carbonil]-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-clquinolin-4-

| ona.
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A una soluciéon del compuesto del Ejemplo 552 (285 mg, 0.55
mmol)l'i y acido clorhidrico 5N (3.0 ml) en THF (6.0 ml) se agitd a
tempejratura ambiente durante 2 hrs. Se agregdé acido clorhidrico
5N (1;.5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
hrs. 58e agregé acido clorhidrico 5N (1.5 ml), y la mezcla se agitd a
températura ambiente durante 3.5 hrs y se concentré bajo presion
reduq'ida. El residuo se alcalinizé con soluciéon de hidréogeno
carboflnato de sodio y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
extrafcto se combind, se lavdé con salmuera, y se concentré bajo
presi:én reducida. EI| residuo se lavdo con agua,'y se recristalizo a
parti;‘lr de metanol-dietil eter
parai'l dar el compuesto del titulo (123 mg, 47%) como un sélido
blanfco.

H RMN (300 MHz, CDCi3) 8: 1.78-1.93 (3H, m), 1.95 - 1.99
(1H.": m), 3.58-3.73 (2H, m), 3.79-3.94 (2H, m), 4.03 (3H, s), 4.07-
4.1ﬁ (3H, m), 5.90 (2H, s), 7.02 - 7.11 (1H, m), 7.19 - 7.30 (1H, m),
7.34 - 7.33 (1H, m), 7.39 - 7.58 (2H, m), 7.61 - 7.70 (1H, m), 8.07-
8.1;'r (2H, m), 8.16 - 8.26 (1H, m).

Ejel"mplo 567.
Produccién de N-[1-(N,N-dimetilglycil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
me‘;tiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5—dihidr0-1H-pirrolo[3,2-

c]quinolin-2-carboxamida

N-Me

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(125 mg, 57%) se obtuvo como un sélido violeta palido a partir del

$sq
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compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.39 mmol), y N,N-dimetilglicina
(4;19 mg, 0.47 mmol).

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.40 - 1.64 (2H, m), 1.99 - 2.17
(2H, m), 2.31 (6H, s), 2.90 - 3.05 (1H, m), 3.08-3.21 (2H, m), 3.22-
3.36 (1H, m), 3.99-4.11 (1H, m), 4.14 (3H, s), 4.18 - 4.29 (1H, m),
4.36-4.45 (1H, m), 4.47 (3H, s), 5.88 (2H, d, J = 4.2 Hz), 7.05 (1H,
d, J =7.7 Hz), 7.20 - 7.32 (1H, m), 7.37 - 7.36 (1H, m), 7.50 - 7.59
(2H, m), 7.62 -7.73 (2H, m), 8.06 - 8.16 (2H, m), 8.26 (1H, dd, J =
8.3, 1.3 Hz).

Ehemplo 568

Produccidén de N-[1-(3-etoxipropanoil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
metiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-d'ihidro-1 H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(159 mg, 70%) se obtuvo como un sélido violeta palido a partir del.

compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.39 mmol), y &cido 3-
e’%oxipropanoico (66 mg, 0.47 mmol).

‘ 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.09 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.36-
1.60 (2H, m), 1.80- 1.96 (2H, m), 2.54 - 2.63 (2H, m), 2.?8 - 2.92
(1H, m), 3.13 - 3.26 (1H, m), 3.42 (2H, q, J = 6.9 Hz), 3.59 (2H, t, J
=.6.7 Hz), 3.81-3.91 (1H, m), 3.96 (3H, s), 4.02 - 4.14 (1H, m), 4.18
- i4_27 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.26 - 7.31 (2H, m), 7.34 -
7.!53 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.72 - 7.80 (1H, m), 7.94 (1H, d, J
= 7.9 Hz), 8.12-8.21 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.3 Hz).

Ejemplo 569

560
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Produccidn de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-5-(2-
metoxibencil)-1-metil-4-o0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

icarboxamida 0

A una solucién del compuesto del Ejemplo 570 (40 mg, 0.07
mm:'-,._ol) en THF (1 ml)-metanol (1 ml) se agreg6 solucién acuosa 2N
de .ihidréxido de sodio (1 ml), y [la mezcla se agité a temperatura
amb.i}‘_e'nte durante 1 hrs. La mezcla de reacciéon se diluy6é con agua,
y se ""gxtrajo con acetato de etilo. EIl extracto se lavé con salmuera,
se sel""-._‘cé sobre sulfato de magnesio, y se concentré6 bajo presidon
reduci:"‘gia. La recristalizacién a partir de acetato de etilo-hexano dio
el comli,?uesto del titulo (30 mg, 80 %) como cristales blancos.

1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.50 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,
d, J = 1."().2 Hz), 2.93 (1H, t, J = 12.5 Hz), 3.15 (1H, t, J = 12.5 Hz),
3.67 (1HE";_, d, J=13.2 Hz), 3.95 (3H, s), 4.00 (3H, s), 4.05 - 4.20 (3H,
m), 4.20..':{- 4.30 (4H, m), 4.51 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.47 (2H, s), 6.50
(1H, d, Ji*-__‘= 7.5 Hz), 6.75 (1H, t, J = 7.5 Hvz), 7.09 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.21 I"; 7.31 (3H, m), 7.34 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.97 (1H, d, J =
7.8 Hz), 836 (1H, d, J = 8.1 Hz').

Ejemplo 57@
Produccién E‘ge 2-[4-({[3-metoxi-5-(2-metoxibencil)-1-metil-4-ox0-4,5-
dihidro-1H-pii,lrrolo[3,2-c]quinolin-2-i|]carbonil}amino)piperidin-1-iI]-2-

oxoacetato dé etilo

561
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Del mismo modo que en el Ejemplo 557, un sélido amorfo (90
mg) se obtuvo a partir del compuesto del Ejemplo 672 (120 mg, 0.24
mmol), cloruro de 2-metoxibencilo (50% diclorometano solucién; 0.1
ml, 0.79 mmol) y carbonato de potasio (110 mg, 0.79 mmol). La
recristalizacién a partir de acetato de etilo-diisopropil éter dio el
compuesto del titulo (44 mg, 29 %) como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) d: 1.50 - 1.70 (2H, m), 2.07-2.28
(6H, m), 3.04(1H, t, J = 11.1 Hz), 3.29 (1H, t, J = 11.1 Hz), 3.70
(1H, d, J = 14.4 Hz), 3.99 (3H, s), 4.21-4.28 (4H, m), 4.40 - 4,56
(4H, m), 4.78 (2H, s), 5.62 (2H, s amplio), 6.77 (2H, d, J = 4.2 Hz),
6.95 (1H, d, J = 10.8 Hz), 7.19 - 7.32 (4H, m), 7.77 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8. 25 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz).
Ejemplo 571.
Produccién de 3-metoxi-1-metiI-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-N-

(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida S
0 $

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
1(2.51 g, 90%) se obtuvo como un sodlido blanco a partir del
."x‘compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (2.22 g, 5.69 mmol) y
l{tetrahidrotiopiran-4-i|amina (1.0 g, 8.53 mmol).

‘ '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.63 - 1.77 (2 H, m), 1.99 -
22.17 (2H, m), 2.66 - 2.78 (4H, m), 3.87 - 3.97 (4H, m), 4.30 (3H, s),
5.97 (2H, s), 7.28 - 7.39 (2 H, m), 7.37 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz),
7I'._.63 (2 H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.97

(1 H,d, J=28.1Hz), 8.16 - 8.18 (2H, m), 8.36 (1 H, dd, J = 8.4, 1.2

ez |
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Hz).
Ejemplo 572

Produccion de 3-metoxi-1-metil-N-(1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-

il)-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
carboxamida

0
S
o
N
Me. H
X ~OMe
N° O
0

A una solucién del compuesto del Ejemplo 571 (200 mg, 0.41
mmol) y mCPBA (70% que contiene agua; 106 mg, 0.43 mmol) en
acetato de etilo (25 ml) se agité a 0°C durante 1 hrs. La mezcla de

reaccion se diluydé con solucién de hidrégeno carbonato de sodio, y

se extrajo con acetato de etilo. EIl extracto se lavd con salmuera,

se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré bajo presién

reducida. La recristalizaciéon del

residuo a partir de acetato de

etilo-hexano dio el compuesto del titulo (54 mg, 26 %) como

cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-de) 5: 1.88 (2 H, d, J = 12.9 Hz),
2.20 (2H, q, J =

= 12.7 Hz), 2.70 - 3.00 (4H, m), 3.97-4.06

(4H, m), 4.29 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.29 -7.30 (2 H, m), 7.38 (1H, t,
J=75Hz), 763 (2H,t J=7.5Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.05

(1H,d,J=8.1Hz), 816 -8.19 (2H, m), 8.37 (1 H, d, J = 7.5 Hz).
Ejemplo 573

Produccién de N-[1-(etoxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-clquinolin-2-

carboxamida

e -
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(134 mg,

compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.39 mmol),
etoxiacético (0.045 ml, 0.47 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.35 -
1.64 (2H, m), 1.81- 1.97 (2H, m), 2.81-2.95 (1H, m), 3.09 - 3.24 (1H,
m), 3.42-3.55 (2H, m), 3.73- 3.85 (1H, m), 3.96 (3H, s), 4.02 - 4.25
(4H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.26 - 7.31 (2H, m), 7.33 -7.53 (1H,
m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 7.95 (1H, d, J = 7.7 Hz),
8.12 -8.22 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz).
Ejemplo 574

Produccidn de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(1-

piridin-4-ilpiperidin-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-¢c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato N HC

A una solucién del compuesto del Ejemplo 563 (250 mg, 0.46
1mmol) y solucion 4N de hidrégeno cloruro de acetato de etilo (0.114
:‘I ml, 0.46 mmol) en metanol (3.0 ml)-acetato de etilo (3.0 ml) se agité
"‘a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccién se

.concentrd bajo presion reducida, y el residuo se recristalizé a partir

'de metanol-dietil éter para dar el compuesto del titulo (45 mg, 17%)

61%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del

y acido

sey
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co:mo un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.54 - 1.74 (2H, m), 1.95 -
2.10 (2H, m), 3.36-3.48 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.11-4.36 (6H, m),
5.97 (2H, s), 717 - 7.27 (2H, m), 7.28 - 7.32 (2H, m), 7.33 - 7.53
(1H, m), 7.58 - 7.69 (2H, m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 8.00 (1H, d, J =
7:7 Hz), 8.12-8.19 (2H, m), 8.21-8.28 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.3,
1.1 Hz), 13.40 (1H, amplio s).

: Ejemplo 575
Pr:oduccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(1-
fenilpiperidin-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

|
carboxamida

i A una solucion del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.42
m:mol), yodobenceno (0.50 ml), tris(dibencilideneacetona)dipaladio
(O) (38 mg, 0.042 mmol), x-phos (40 mg, 0.085 mmol) y terc-
blutc')xido de sodio (102 mg, 1.1 mmol) en ter-butanol (4.0 ml) se
a:gité bajo irradiacién en microondas a 130°C durante 35 min. La
mezcla de reacciéon se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con
a;cetato de etilo. Los extractos se combinaron, se secaron sobre
s:ulfato de magnesio, y se concentré bajo presién reducida. EI
residuo se purificé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato;
a:cetato de etilo/hexano=30/70 - 100/0) y se recristalizé a partir de
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (70 mg, 30%) como
u:n sdlido blanco.

| "H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.67-1.85 (2H, m), 2.09 — 2.25

S65
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(2H, m), 2.92-3.08 (2H, m), 3.53 - 3.69 (2H, m), 4.06 - 4.25 (4H, m),
4.48 (3H, s), 5.88 (2H, s), 6.82 - 6.92 (1H, m), 6.94 - 7.09 (3H, m), 7.20
-7.32 (3H, m), 7.35 - 7.36 (1H, m), 7.39 - 7.59 (2H, m), 7.61 - 7.81 (2H,
m), 8.03 - 8.16 (2H, m), 8.26 (1H, dd, J = 8.3, 1.3 Hz).

Ejemplo 576
Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(1-
prolilpiperidin-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, clorhidrato

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59
mmol), 1-(ter-butoxicarbonil)prolina (152 mg, 0.71 mmol) y HOBt (96
mg, 0.71 mmol) en DMF (7.5 ml) se agregaron WSCD (136 mg, 0.71
mmol) y trietilamina (0.18 ml, 1.3 mmol) enfri6 con hielo, y la

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 hrs. La mezcla

- de reaccién se diluy6 con solucién de hidrégeno carbonato de sodio,

y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentré

bajo presion reducida. EIl residuo se purificé por cromatografia con

' gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=20/80 - 100/0).

El compuesto obtenido se disolvié en metanol (4.5 ml), se agregd
solucién 4N de hidréogeno cloruro de acetato de etilo (4.5 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 hrs. La mezcla
de reaccién se concentr6 bajo presidén reducida y se recristalizé a
partir de metanol-dietil éter para dar el compuesto del titulo (234
mg, 65%) como un soélido blanco.

'H RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.37 - 1.69 (2H, m), 1.69 -

66
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21.84 (1H, m), 1.84 - 2.05 (4H, m), 2.29 - 2.46 (1H, m), 2.91 - 3.27
;:‘(4H, m), 3.75 - 3.91 (1H, m), 3.97 (3H, d, J = 1.5 Hz), 4.06 - 4.29
I";(ZH, m), 4.32 (3H, d, J = 3.2 Hz), 4.48 - 4.67 (1H, m), 5.97 (2H, s),
17.27 - 733 (2H, m), 7.34 - 7.54 (1H, m), 7.56 - 7.70
:(ZH, m), 7.70 - 7.83 (1H, m), 7.97 (1H, dd, J = 11.8, 7.8 Hz), 8.08 -
5.26 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 8.93 (2H, amplio. s).
I:;jemplo 577.

éroduccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(1-
p‘]‘iridin—4-i|piperidin-4-iI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida, metansulfonato.

Del mismo modo que en el Ejemplo 574, el compuesto del
titu"‘lo (142 mg, 36%) se obtuvo como un sé6lido amarillo palido a
parllltir del compuesto del Ejemplo 563 (333 mg, 0.61 mmol), acido
me’;ansulfénico (0.041 ml, 0.64 mmol).

‘ 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.55 - 1.73 (2H', m), 1.96 -
2.0é (2H, m), 2.30 (3H, s), 3.36 - 3.49 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.14 -
4.3? (6H, m), 5.97 (2H, s), 7.17 - 7.27 (2H, m), 7.28 - 7.32

(2H,. m), 7.33 - 7.52 (1H, m), 7.57 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81

(1H,;: m), 8.00 (1H, d, J 7.9 Hz), 8.11 - 8.19 (2H, m),
8.21':- 8.28 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz), 13.22 (1H,
ampl‘?‘io. s).

Ejeml"_plo 578

Prodtl#ccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-[1-(1,3-

tiazoI';-2-il)piperidin-4-iI]-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

X
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barboxamida

I‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
:_(152 mg, 53%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
.‘compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.51 mmol), y 1-
!!(1,3-tiazo|-2-i|)piperidin-4-amina hidroclorido (124 mg, 0.56 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.58-1.79 (2H, m), 1.90 - 2.04
"(2H, m), 3.15- 3.28 (2H, m), 3.81-3.92 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.03-
:4.18 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 3.6 Hz),
' 7.16 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.27 - 7.31 (2H, m), 7.34 - 7.52 (1H, m),
' 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.70 - 7.82 (1H, m), 8.00 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.10 - 8.23 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.3 Hz).
; Ejemplo 579
' Producciéon de 8-fluoro-N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
: metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]lquinolin-2-carboxamida o

A una solucién del compuesto del Ejemplo 675 (300 mg, 0.57
mmol), carbonato de potasio (629 mg, 4.6 mmol) y trietilamina (0.11
ml, 0.76 mmol) en DMF (13 ml) se agitéo a 10°C durante 5 min, y 2-
: bromoetanol (0.16 mil, 2.3 mmol) se
agrego. Luego de agitar a 10°C durante 1.5 hrs, la mezcla

de reaccién se concentrd bajo presién reducida. La mezcla
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fde reacciéon se diluyéd con agua, y se extrajo 3 veces con
;‘Iacetato de etilo. El extracto se combind, se lavé con
;:salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd
;:bajo presion reducida. El residuo se purifico por
fcromatografia con gel de aminosilice (eluato; metanol/acetato de
-:etilo=0/100 - 5/95) y se recristalizé a partir de THF-dietil éter para
dar el compuesto del titulo (205 mg, 51%) como un sélido blanco.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.47 - 1.67 (2H, m), 1.75 -
1.89 (2H, m), 2.08 - 2.25 (2H, m), 2.40 (2H, t, J = 6.3 Hz), 2.70 -
2.86 (2H, m), 3.49 (2H, q, J = 6.1 Hz), 3.74 - 3.89 (1H, m),
3.97 (3H, s), 4.31 (3H, s), 4.38 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.97
(2H, s), 7.28 - 7.30 (1H, m), 7.30 - 7.39 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H,
m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.05 - 8.23 (3H,
m).

Ejemplo 580
Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-N-[1-
(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplio 25, el compuesto del titulo
(41 mg, 17%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 77 (200 mg, 0.42 mmol), y
acido tetrahidrofuran-2-carboxilico (0.049 ml, 0.51 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.34 - 1.63 (2H, m), 1.74 -

1.95 (4H, m), 1.96 - 2.12 (2H, m), 2.78 - 2.97 (1H, m), 3.09 - 3.28

S6d
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(1H, m), 3.68 - 3.86 (2H, m), 3.88 - 4.02 (4H, m), 4.03 - 4.27 (2H,
m), 4.28 - 4.35 (3H, m), 4.68 (1H, dd, J = 7.3, 5.9 Hz), 5.97 (2H, s), 7.26 -
7.31 (2H, m), 7.33 - 7.53 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m),
7.89 - 8.03 (1H, m), 8.12-8.22 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
Ejemplo 581

Produccién de 3-metoxi-1-metil-N-{1-[4-(metilsulfonil)fenil]piperidin-

4-il}-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-

2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 575, el compuesto del

titulo (28 mg, 8.0%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 77 (260 mg, 0.55 mmol), y 1-bromo-4-
(metilsulfonil)benceno (259 mg, 1.1 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-de) &: 1.54 - 1.72 (2H, m), 1.88 -
2.04 (2H, m), 3.05 - 3.20 (5H, m), 3.85 - 3.99 (5H, m), 4.04 - 4.22
(1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.06 - 7.17 (2H, m), 7.26 - 7.31
(2H, m), 7.33 - 7.52 (1H, m), 7.57 - 7.71 (4H, m), 7.72 - 7.82 (1H,

m), 7.99 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.14 - 8.23 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J =
8.1, 1.1 Hz).

Ejemplo 582.
Produccion de 3-metoxi-1-metil-N-[1-(2-metilpiridin-4-il)piperidin-4-

. il]-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida.
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Del mismo modo que en el Ejemplo 575, el compuesto del

\
titulo (51 mg, 14%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del

ciompuesto del Ejemplo de Referencia 77 (300 mg, 0.64 mmol), y 4-
bromo-2-metilpiridina (0.15 ml, 1.3 mmol).

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) d: 1.48 - 1.68 (2H, m), 1.84 -
1.98 (2H, m), 2.32 (3H, s), 2.95 - 3.14 (2H, m), 3.80 - 3.91 (2H, m),
3.95 (3H, s), 4.02 - 4.18 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.62-
é.?O (1H, m), 6.71 - 6.75 (1H, m), 7.24 - 7.31 (2H, m),
7.33 - 7.52 (1H, m), 7.58 - 7.67 (2H, m), 7.70 - 7.81 (1H, m),
7.92 - 8.06 (2H, m), 8.12 - 8.22 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1
Hz).

[Tijemplo 583.

Fi’roduccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(1-
6irimidin-4-iIpiperidin-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirro|o[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida

| Q

A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.42
mmol), 4-cloropirimidina (58 mg, 0.51 mmol) y trietilamina (0.12 ml,
0.85 mmol) en 2-propanol (4.0 ml) se calenté a reflujo durante 23
rLrs. La mezcla de reacciéon se diluyé con solucién de hidrégeno
?arbonato de sodio, y se extrajo‘dos veces con una mezcla de
solvente de acetato de etilo-metanol. El extracto se lavdé con
isalmuera, se secld sobre sulfato de magnesio, y se concentro bajo
?resién reducida. EI residuo se purifico por cromatografia con gel
de aminosilice (eluato; acetato de etilo/metanol=0/100 - 5/95) y se

S
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recristalizé a partir de THF
para dar el compuesto del titulo (97 mg, 42%) como un sélido
bglanco.

| '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.44-1.65 (2H, m), 1.88 - 2.02
(éH, m), 3.10 - 3.24 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.08 - 4.23 (1H, m), 4.25
-14.39 (5H, m), 5.97 (2H, s), 6.88 (1H, dd, J = 6.4, 1.1 Hz), 7.26 -
7|,31 (2H, m), 7.33 - 7.52 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.72 - 7.81
(:‘IH, m), 7.97 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.11-8.23 (3H, m), 8.37 (1H, dd, J
- 8.3, 1.1 Hz), 8.49 (1H, s).

Ejemplo 584

F"roduccién de 8-fluoro-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
metil-4-ox0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

|
clquinolin-2-carboxamida

| Del mismo modo que en el Ejemplo 511, el compuesto del
t:itulo (103 mg, 38%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
éompuesto del Ejemplo 676 (293 mg, 0.50 mmol).

'"H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.36-1.63 (2H, m), 1.81-1.96
(2H, m), 2.84 - 2.99 (1H, m), 3.06-3,20 (1H, m), 3.61-3.74 (1H, m),
3.95 (3H, s), 4.03-4.15 (3H, m), 4.17-4.27 (1H, m), 4.30 (3H, s),
411,.52 (1H, t, J = 5.5 Hz), 5.97 (2H, s), 7.30 - 7.30 (1H, m), 7.31 -
7.39 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.80 (1H, m), 8.01 (1H, d, J

7.7 Hz), 8.07 -8.21 (3H, m).

—1t

Fjemplo 585

Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
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ox:o-5-(piridin-2-ilmetiI)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

| .
carboxamida

A una suspensiéon del compuesto del Ejemplo 672 (300 mg,
0.66 mmol) en DMF (5 ml) se agregd hidruro de sodio (60% en
aceite; 79 mg, 1.98 mmol), y la mezcla se agité a temperatura

|
ambiente durante 30 min. Se agregé 2-Clorometilpiridina

clolrhidrato (238 mg, 1.46 mmol) a la mezcla, y la mezcla se agitd a
6°d durante 16 hrs. Luego de enfriar, la mezcla de reaccién se
diILiyé con solucion de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo
dosi veces con acetato de etilo. EI extracto se lavé con salmuera,
se "secc’) sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo presién
reducida. EIl residuo se purific6 por cromatografia con gel de
aminosilice (eluato; acetato de etilo) para dar 2-[4-({[3-metoXi-1-
met;il—4-oxo-5-(piridin-2-iImetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-
2-il]‘carbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxoacetato de etilo (60 mg).

, A una soluciéon de 2-[4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(piridin-2-
ilme;til)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
il]ca:rboniI}amino)piperidin-1-iI]-2-oxoacetato de etilo (60 mg) en
THFJ! (2 ml)-metanol (2 ml) se agregd solucion 2N de hidréxido.de
sodio (2 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hrs.l‘ La mezcla de reaccién se ,diluy() con solucién de
hidr;')geno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con

acetato de etilo. EI extracto se lavé con salmuera, se seco

sobre sulfato de magnesio, y se concentré6 bajo presion
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rfeducida. La recristalizacion a partir de acetato de etilo-diisopropil
éter dio el compuesto del titulo (25 mg, 45%) como cristales beige.
'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.40 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,
d J=11.4 Hz), 2.93 (1H, t, J = 11.2 Hz), 3.15 (1H, t, J = 11.9 H2z),
?.67 (1H, d, J = 1 3.8 Hz), 4.01-4.29 (10H, m), 4.52 (1H, t, J = 5.4
Hz), 5.66 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.24 - 7.31 (2H, m), 7.30
- 7.34 (2H, m), 7.71 (1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz),
;7.97 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.34 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.49 - 8.51 (1H,
;m).
;Ejemplo 586
;Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

;oxo-5-(piridin-4-i|meti|)-4,5—dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

'carboxamida O OH

Del mismo modo que en el Ejemplo 585, el compuesto del
titulo (14 mg, 5%) se obtuvo como cristales beige a partir del
compuesto del Ejemplo 672 (300 mg, 0.66 mmol) y 4-
clorometilpiridina clorhidrato (130 mg, 0.80 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.35 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,
d, J=11,4 Hz), 2.93 (1H, t, J = 12.4 Hz), 3.14 (1H, t, J = 14.2 Hz),
3.60 - 3.75 (1H, m), 4.10 - 4.29 (10H, m), 4.45 - 4.60 (1H, amplio),
5.63 (2H, s), 7.16 (2H, d, J = 5.1 Hz), 7.28 - 7.36 (2H, m), 7.36 (1H,
t, J = 8.1 Hz), 7.99 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.36 (1H, d, J = 8.4 Hz),
8.48 (2H, d, J = 4.8 Hz).

Ejemplo 587

Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-
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." (tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida 0
o

N\H
X ~OMe
N™ "0
(0]

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(204 mg, 84%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.51 mmol) y 4-

aminotetrahidropirano (62 mg, 0.61 mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.59 (2H, q, J
3.86 (2H, d, J =

= 10.0 Hz),

1.84 (2H, d, J = 13.5 Hz), 3.44 (2H,t, J = 11.0 Hz),
11.4 Hz), 3.97 (3H, s), 4.00 - 4.10 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H,

s), 7.29 -7.39 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.5

Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.96 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.17 (2H, d, J
= 7.5 Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.1Hz).

Ejemplo 588
Produccién de terc-butil 4-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0%x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-iljcarbonil}amino)-2-

metilpiperidina-1-carboxilato o
Me >~O

N xMe
Me Me
0

N
Me.N ( H
X ~OMe

(NI

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto

75%) se obtuvo como cristales blancos a

del titulo (220 mg,
(200 mg,

partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 28
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0.51 rhmol) y 1-boc-4-amino-2-metilpiperidina (131 mg, 0.61 mmol).
'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.24 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.41
(9H, s), 1.65 - 1.95 (4H, m), 3.13 (1H, t, J = 10.7 Hz), 3.73 (1H, d, J
= 13.2 Hz), 4.02 (3H, s), 4.10 - 4.20 (2H, m), 4.35 (3H, s), 5.98 (2H,
.~ s), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.63 (2H, t, J = 7.5
- Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.02 (1H, d, J = 6.6 Hz), 8.16 - 8.19
. (2H, m), 8.38 (1H, d, J = 7.2 Hz).

Ejemplo 589

Produccién de 3-metoxi-1-metil-N-(2-metilpiperidin-4-il)-4-ox0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

. clorhidrato

; Del mismo modo que en el Ejemplo 61, el compuesto del titulo

(163 mg, 100%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

i‘ compuesto del Ejemplo 588 (200 mg, 0.34 mmol).
'H RMN (300 MHz, DEMO-d,) 8: 1.26 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.45

- 1.90 (3H, m), 2.08 (2H, t, J = 14.1 Hz), 3.04 (1H, t, J =

11.9 Hz),

'3.96 (3H, s), 4.04-4.14 (1H, m), 4.28 (3H, s), 5.98

(2H, s), 7.29 -7.30 (2H, m), 7.38 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.64 (2H, t, J =

7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.09 (1H, d, J = 7.8 Hz),

8.16 - 8.19 (2H, m), 8.37 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.50 - 8.90 (2H,

amplio).
Ejemplo 590

Produccién de N-[1-(2-hidroxietil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-metoxi-1-

metil-4-0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
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é]quinolin-z-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo
(25 mg, 36%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
jcompuesto del Ejemplo 589 (70 mg, 0.13 mmol).
“ 'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 8: 1.06 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.23
(1H, q, J = 11.6 Hz), 1.40 - 1.60 (1H, m), 1.85 (2H, d, J = 10.8 Hz),
52.21—2.32 (3H, m), 2.74 - 2.83 (1H, m), 2.96 (1H, t, J = 12.3 H2),
;3.45 - 3.51 (2H, m), 3.70 - 3.90 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.30 - 4.38
'(4H, m), 5.97 (2H, s), 7.29 -7.35 (2H, m), 7.38 (1H, d, J = 7.5 Hz),
7.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.74 - 7.84 (2H, m), 8.17 (2H, d, J = 7.8
' Hz), 8.37 (1H, d, J = 8.4 Hz).
" Ejemplo 591
Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-metoxi-1-

' metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

' c]lquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 130, el compuesto del
titulo (35 mg, 40%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

compuesto del Ejemplo 589 (80 mg, 0.15 mmol).
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'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.70
' - 1.95 (4H, m), 3.10 - 3.25 (1H, m), 4.03-4.15 (7H, m), 4.30 - 4.34
‘ (4H, m), 4.50 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.98 (2H, s), 7.30 - 7.31 (2H, m),
7.39 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.63 (2H,t, J =7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J = 7.2
Hz), 8.07 (1H, d, J = 6.6 Hz), 8.17 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.38 (1H, d, J
= 7.5 Hz).

Ejemplo 592

Produccién de N-[1-(4-cianofenil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

0X0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida CN
N
o $
N
H

Me,
N

X
N™ "0
5)

A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.64

OMe

mmol), 4-fluorobenzonitrilo (115 mg, 0.95 mmol) y carbonato de
potasio (176 mg, 1.3 mmol) en N-metilpirrolidona (3.0 ml) se agité a
120°C durante 16.5 hrs. La mezcla de reaccion se diluydé con agua,
y se extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se lavo con
salmuera, se sec6é sobre sulfato de magnesio, y se concentré6 bajo
presion reducida. EI residuo se purifico por cromatografia con gel de
aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=30/70 - 100/0) y se
recristalizé a partir de THF-dietil éter para dar el compuesto del titulo
(73 mg, 20%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.52-1.70 (2H, m), 1.87-2.03
(2H, m), 3.02-3.20 (2H, m), 3.81-4.00 (5H, m), 4.03-4.20 (1H, m),
4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.98 - 7.12 (2H, m), 7.26 - 7.31 (2H, m),

7.33 - 7.52 (1H, m), 7.53 - 7.69 (4H, m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 7.98

S}8
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(1H, d, J = 7.9 Hz), 8.12 - 8.22 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.4, 1.2

Hz).

Ejemplo 593
Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
o§(o-5-[3-(trif|uorometoxi)bencil]-4,5-dihidro-1H—pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 570, 2-{4-[({3-metoxi-1-
me£lil-4-oxo-5-[3-(trifluorometoxi)bencil]-4,5-dihvidro-1H—pirrolo[3,2-
c]q@inolin-z-iI}carbonil)amino]piperidin-1-iI}-2-oxoacetato de etilo
(70;":mg) se obtuvo como un sélido amofo sin color a partir del
com:‘:puesto del Ejemplo 672 (500 mg, 1.10 mmol) vy 3-
trifItJ;‘lorometoxibenzoil bromuro (1.0 g, 3.92 mmol).

A una solucidn de 2-{4-[({3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-[3-
(triflt;orometoxi)bencil]-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
iI}caﬁboniI)amino]piperidin-1-iI}-2-oxoacetato de etilo (70 mg) vy
carbénato de potasio (77 mg, 0.55 mmol) en THF (2 ml)-metanol (.1
mI)—aéua (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. La
mezcll-;a de reaccion se diluyd con solucidn de
hidrééeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con
acetat‘:‘_o de etilo. El extracto se lavdo con salmuera, se seco
sobre;‘.: suifato de magnesio, y se concentré6 bajo presion

reducida. El residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo-

Xa
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hexano para dar el compuesto del titulo (23 mg, 4%) como cristales
bllancos.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.35 - 1.65 (2H, m),
‘I.l85 -1.95 (2H, m), 2.93 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.15 (1H, t, J = 11.7
Hz), 3.68 (1H, d, J = 12.3 Hz), 4.01-4.29 (10H, m), 4.53
(1H, t, J = 5.4 Hz), 5.50-5.70 (2H, amplio), 7.16 - 7.33 (4H, m), 7.31
- 7.37 (3H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.36 (1H, d, J = 8.1 Hz).
Ejlemplo 594
Prioduccic’)n de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-4-ox0-5-[2-
(1H-pirrol-1-il)etil]-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

trifluoroacetato

. A una solucién 0.2M de DMF del compuesto del Ejemplo 667
(500 pl, 100 pmol) se agreg6 carbonato de sodio (1 mmol, 138 mg),
y una solucién 0.3M de DMF (500 ulI, 150 umol) de 1-(2-bromoetil)-
1H}.-pirrol se agregd gota a gota a lo anterior. La mezcla de
reqccién se agitdo a 40°C hasta la mafiana siguiente. Se agregaron
acetato de etilo (3 ml) y agua (2 ml) a lo anterior, y la mezcla se
extrajo y la fase organica se separ6. Se evapord el acetato de etilo
baj!o presion reducida y el residuo se disolvié en acetonitrilo (500

!
ul),I se purifico (tipo acido trifluoroacético) por HPLC preparativa
parna dar el compuesto del titulo.
rendimiento: 6.9 mg

analisis de LC-EM: pureza 84%

9]
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EM(ESI+): 495(M+H)

éjemplo 595 - Ejémplo 602

Ijel mismo modo que en el Ejemplo 594, los compuestos que
se muestran en la Tabla 1 se obtuvieron a partir del compuesto del

Ejemplflo 667 o Ejemplo 683 y el haluro correspondiente.

Tabla 1
Ejemplo estructura rendimiento | pureza (%) EM (ESI+)
' No. (mg)
. 595 ~ 8.6 100 496
&
(:E%n 2FCOM
o
596 S 2.3 89 561
cci%p
ﬁ ° KFLOH
597 vy 4.7 100 498
O)N ° CFCOM
598 ﬁm 2.1 100 486
Ne
Do
Etﬁ)N ° 20F,COH
599 P 7.3 100 534
e
é”’o CFCOH
600 ~ 1.3 81 525
L 6
Me, Z‘:u
|: E:H ° ertom
601 o 31 97 558
0 . Q
o
\N ° 2CRCOH
F, IN/
602 N,J’" 4.3 100 547
; FF o. ) CF,COH
! ¢
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Ejemplo 603

Produccién de etil (2-{[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-illcarbamoil}-3-

metoxi-1-metil-4-oxo0-1,4-dihidro-5H-pirrolo[3,2-c]quinolin-5-

il)acetato

N0
o CF,COH

OEt

A una solucién 0.2 M de DMF del compuesto del Ejemplo 672
(500 ul, 100 umol) se agregd carbonato de sodio (1 mmol, 138 mg),

y una solucién 2M de DMF (500 upl, 1 mmol) de etil bromoacetato se

agregd gota a gota a lo anterior. La mezcla de reaccién se agitd a

80°C hasta la mafana siguiente. Luego de la complecién de la

reaccién, DMF se evaporé usando un concentrador al vacio

centrifugo con aplicaciéon de calor a 60°C. Se agreg6 acetonitrilo-

DEMO (1:1, 500 ul) al residuo, y se eliminé por filtraciéon el material

insoluble. EI filtrado se purificé (tipo carbonato de amonio) por

HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.
rendimiento: 2.9 mg
Analisis por LC-EM: pureza 97%
EM(ESI+): 499(M+H)
Ejemplo 604 - Ejemplo 618

Del mismo modo que en el Ejemplo 594, los compuestos que
se muestran en la Tabla 2 se obtuvieron a partir del compuesto del
Ejemplo 672 y el haluro correspondiente.

Tabla 2

582
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Ejemplo estructura rendimiento | pureza (%) | EM (ESi+)
No. (mg)
604 hadl 7.3 100 499
3
> \
605 :y_/"" 8.4 100 527
e
\\ OMe
Ms:ro
606 :»J” 6.2 71 452
Mo, 9 é:)
\\ OMe
ok
607 :>_/°” 16.9 100 466
e
T oo
oN
608 S~ 13.2 100 480
g
\\ OMe
609 "}J" 10.7 100 469




Ejemplo estructura rendimiento | pureza (%) | EM (ESI+)
No. (mg)
610 Y 1.7 100 511
Me_NOL‘,
\\ Oe
IVEMENb
611 3~ 17.3 100 547
o &
1 e
;
612 4 1.6 100 471
OMe
613 3 11 100 497
e
614 W 7.7 100 469
Me‘NoN
\\ OMe
615 L~ 5.3 100 467
VJ [o]
616 W 12 100 483
e
\\ OMe
Ejemplo estructura rendimiento | pureza (%) EM (ESI+)
No. (mg)
617 e 6.6 100 283
o S
e
\\ OMe
618 — 5 8.2 100 495
My 8 Ng:)
0
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Ejemplo 619

|

Produccion de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(1-
piridin-3-ilpiperidin-4-il})-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

!

parboxamida

N &

Del mismo modo que en el Ejemplo 575, el compuesto del
tiitulo (19 mg, 5.4%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
<!:ompuesto del Ejemplo de Referencia 77 (300 mg, 0.64 mmol), y 3-
ti)romopiridina (0.50 ml, 5.2 mmol).
| '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) d: 1.58-1.81 (2H, m), 1.89 - 2.04
(2H, m), 2.90 - 3.04 (2H, m), 3.64 - 3.77 (2H, m), 3.97 (3H, s), 4.00
-4.13 (1H, m), 4.32 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.15 - 7.25 (1H, m), 7.27 -
7.31 (3H, m), 7.32 - 7.52 (1H, m), 7.57 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.82
(1H, m), 7.93-8.04 (2H, m), 8.11-8.21 (2H, m), 8.30 - 8.43 (2H, m).
éjemplo 620
Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-(1-
pliridin-Z-iniperidin-4-i|)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2—c]quinolin-2-

carboxamida
|

| A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (284 mg, 0.60

mmol), 2-yodopiridina (0.13 ml, 1.2 mmol) y carbonato de potasio
I

58>
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(208 mg, 1.5 mmol) en DMF (3.0 ml) se agité a 9°.C durante 5.5 hrs.
_Se agregaron 2-Bromopiridina (0.23 mi, 2.5 mmol) y trietilamina
[. (0.49 ml, 3.5 mmol) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agito
' bajo irradiacién con microondas a 165°C durante 1 hrs. La mezcla
"~ de reaccion se diluy6 con agua, y se extrajo dos veces con acetato
I. de etilo. EIl extracto se ilavé con salmuera, se seco sobre suifato de
'magnesio, y se concentré6 bajo presién reducida. EI residuo se
'lpurificé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
l,etilo/hexano=30/70 - 100/0) y se recristalizé a partir de THF-dietil
[1éter para dar el compuesto del. titulo (38 mg, 12%) como un sélido
I'Iblanco.

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.45 - 1.65 (2H, m), 1.86 -
é.OO (2H, m), 2.99 - 3.14 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.03-4.14 (1H, m),
|4.16-4.26 (2H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.61 (1H, dd, J = 6.8,
5.1 Hz), 6.87 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.26 - 7.32 (2H, m), 7.33 - 7.57
(2H, m), 7.59 - 7.68 (2H, m), 7.70 - 7.81 (1H, m), 7.97 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.08-8.21 (3H, m), 8.37 (1H, d, J = 7.7 Hz).
éjemplo 621
P'Iroduccic’m de N-[1-(2-cianofenil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
o§<o-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida

A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59
mrhol), 2-fluorobenzonitrilo (0.50 ml, 4.6 mmol) y trietilamina (0.50
ml;, 3.6 mmol) en DMF (3,5 ml) se agité bajo irradiaciéon en

microondas a 13°C durante 30 min. Se agregaron 2-
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Brorrimobenzonitrilo (143.mg, 1.2 mmol) y carbonato de potasio (208

mg, 1.5 mmol) a |la mezcla de reaccién, y la mezcla se agité bajo

irradiacién en microondas a 165°C durante 30 min. La mezcla
reaccion se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con acetato
etilo. EI extracto se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato
magnesio, y se concentré bajo presién reducida. EI residuo
purifico por cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato
etilo/hexano=50/50 - 100/0) y se recristalizé a partir de acetato
etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (74 mg, 22%) como

solido amarillo palido.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.72 - 1.89 (2H, m), 1.97-2.

de

de

de

se

de

de

un

10

(2H, m), 2.94 - 3.08 (2H, m), 3.43 - 3.54 (2H, m), 3.95 - 4.14 (4H,

m), 4.32 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.05 - 7.13 (1H, m), 7.22 (1H, d, J =

8.1 Hz), 7.28 - 7.32 (2H, m), 7.34 - 7.52 (1H, m), 7.56 - 7.81 (5H,

m), 8.06 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.14-8.23 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J =

8.3, 1.1 Hz).

Ejemplo 622

Produccién de N-[1-(3-cianofenil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

0X0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo{3,2-c]quinolin-2-

carboxamida

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, O.

59

mmol), 3-bromobenzonitrilo (143 mg, 1.2 mmol),

tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0) (54 mg, 0.059 mmol), x-phos

(56{mg, 0.12 mmol), terc-butéoxido de sodio (142 mg, 1.5 mmol) y

S8
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trietilamina (0.082 ml, 0.59 mmol) en 2-butanona (4.0 ml) se agitd
bajo irradiacién en microondas a 130°C durante 40 min. La mezcla
de reaccién se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con acetato
de etilo. El extracto se secdé sobre sulfato de magnesio, y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilo/hexano=40/60 - 100/0) y se recristalizé a partir de acetato de
etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (25 mg, 7.3%) como un
solido blanco.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.58-1.74 (2H, m), 1.88 - 2.01
(2H, m), 2.94 - 3.07 (2H, m), 3.71- 3.83 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.00 -
4.12 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.10 - 7.16 (1H, m), 7.27 -
7.32 (5H, m), 7.34 - 7.52 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.80
(1H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.11-8.22 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J
= 8.3, 1.1 Hz).
Ejemplo 623
Produccién de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-{1-[2-
(trifluorometil)piridin-4-il]lpiperidin-4-il}-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

A una solucién del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59
mmol), carbonato de potasio (204 mg, 1.5 mmol) y trietilamina
(0.082 mi, 0.59 mmol) en DMF (3.0 ml) se calenté hasta 80°C, se
agreg6 4-bromo-2-(trifluorometil)piridina (133 mg, 0.59 mmol), y la

mezcla se agité a 10°C durante 23 hrs. La mezcla de reaccidon se

S84
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diluyé con agua, y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. EI
extracto se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré
bajo presion reducida. EI residuo se purificé por cromatografia con
gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=50/50 - 100/0) y
se recristalizo a partir de acetato de etilo-hexano

para dar el compuesto del titulo (126 mg, 35%) como un sélido

blanco.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.52-1.70 (2H, m), 1.89 - 2.02
(2H, m), 3.11-3,25 (2H, m), 3.90 - 4.07 (5H, m), 4.10 - 4.24 (1H, m),
4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.08 (1H, dd, J = 6.1, 2.5 Hz), 7.21 - 7.27
(1H, m), 7.27 - 7.31 (2H, m), 7.33 - 7.52 (1H, m), 7.57 - 7.67 (2H,
m), 7.72 - 7.80 (1H, m), 7.98 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.13-8.21 (2H, m),

8.27 (1H, d, J = 5.9 Hz), 8.37 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz).

Ejemplo 624
Producciéon de N-[1-(2-cianopiridin-4-il)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del

titulo (70 mg, 21%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del

. compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 4-yodopiridin-2-

carbonitrilo (136 mg, 0.59 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.50 - 1.69 (2H, m), 1.86-1.98

S
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(2H, m), 3.10 - 3.25 (2H, m), 3.90 - 4.05 (5H, m), 4.08 - 4.24 (1H,
m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.10 (1H, dd, J = 6.1, 2.7 Hz), 7.25 -
7.32 (2H, m), 7.33 - 7.55 (2H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.80
(1H, m), 7.97 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.11-8.27 (3H, m), 8.37 (1H, dd, J
= 8.3, 1.1 Hz).

:'; Ejemplo 625

. Produccién de N-[4-(hidroximetil)ciclohexil]-3-metoxi-1-metil-4-oxo-

. 5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

rcarboxamida OH
l 0

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(%165 mg, 64%) se obtuvb como un solido blanco a partir del
cl‘ompuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.51 mmol), y (4-
a}ninociclohexil)metanol (130 mg, 1.0 mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.92 - 1.10 (2H, m), 1.21-1.43
(3l_H, m), 1.72 - 1.86 (2H, m), 1.89 - 2.02 (2H, m), 3.24 (2H, t, J =

5.8 Hz), 3.66- 3.83 (1H, m), 3.96 (3H, s), 4.31 (3H, s), 4.42 (1H, t, J

$.3 Hz), 5.97 (2H, s), 7.25 - 7.31 (2H, m), 7.32 - 7.53 (1H, m),
7.5'18 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.85 (2H, m), 8.10 - 8.22 (2H, m), 8.37
(1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejel‘mplo 626

Prolcl:luccién de N-[1-(6-cianopiridin-3-il)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-
metil-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

{0
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Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del
titulo (52 mg, 15%) se obtuvo como un sdélido amarillo palido a partir
del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 5-
bromopiridin-2-carbonitrilo (119 mg, 0.65 mmol). |

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.56-1.74 (2H, m), 1.88 - 2.02
(2H, m), 3.10 - 3.25 (2H, m), 3.91-4.04 (5H, m), 4.06-4.22 (1H, m),
.'1.4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.25 - 7.52 (4H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m),
17.71 - 7.81 (2H, m), 7.98 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.12-8.21 (2H, m),
$.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.8 Hz).
éjemplo 627
F;'-Iroduccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-5-
[(:6-meti|piridin-2-iI)metil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

c]lquinolin-2-carboxamida

"-.IDeI mismo modo que en el Ejemplo 570, 2-{4-[({3-metoxi-1-
metil-:g5-[(6-metilpiridin-2-i|)metil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
c]quinl'.lolin-2-il}carbonil)amino]piperidin-1-iI}-2-oxoacetato de etilo
(80 rﬁg) se obtﬁvo como sélido amorfo incoloro a partir del
compuésto del Ejemplo 672 (300 mg, 0.66 mmol), 2-(clorometil)-6-

metilpifidina clorhidrato (940 mg, 5.28 mmol) y carbonato de cesio
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(2,18 g, 6.60 mmol).

A una solucion de 2-{4-[({3-metoxi-1-metil-5-[(6-metilpiridin-2-
ilymetil}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
I".‘il}carbonil)amino]piperidin-1-iI}-2-oxoacetato de etilo (80 mg) vy
L".carbonato de potasio (100 mg, 0.71 mmol) en THF (2 ml)-metanol (1
l'lml)-agua (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. La
fnezcla de reaccion se diluyoé con solucion saturada de hidrégeno
darbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
el"zxtracto se lavo con salmuera, se sec6 sobre suifato de magnesio, y
sé concentré bajo presién reducida. EI residuo se recristalizé a
pértir de acetato de etilo-hexano para dar el _compuésto del titulo
(37 mg, 11%) como cristales blancos.

I '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.40 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,

d, J = 9.6 Hz), 2.47 (3H, s), 2.93 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.14 (1H, t, J

1.'-;1.6 Hz), 3.67 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.99-4.29 (10H, m), 4.52 (1H,

—

, Ji= 5.4 Hz), 5.59 (2H, s), 6.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.12 (1H, d, J =

7.8 lHZ), 7.29 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.37 - 7.38 (2H, m), 7.55 (1H, t, J

78 Hz), 7.98 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.35 (1H, d, J = 7.2 Hz).

Ejema".lp‘lo 628

PrOdll'_lCCiC')n de 5-(2-clorobencil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il}-3-
meto>l§i-‘1-metil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrol0[3,2-c]quinolin-2—

carboxamida

De'll mismo modo que en el Ejemplo 570, 2-[4-({[5-(2-

cloroben¢il)-3-metoxi-1-metil-4-oxo-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-

4T
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c]qu;inolin-2-il]carbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxoacetato de etilo
(80 _mg) se obtuvo como un sélido amorfo sin color a partir del
com!puesto del Ejemplo 672 (300 mg, 0.66 mmol), cloruro de 2-
cloré:bencilo (1.06 g, 6.60 mmol) y carbonato de cesio (2.18 g, 6.60
mmo‘ll).

| A una soluciéon de 2-[4-({[5-(2-clorobencil)-3-metoxi-1-metil-4-
ox044,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
ilJcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxoacetato de etilo (80 mg) vy
carbonato de potasio (100 mg, 0.71 mmol) en THF (2 ml)-metanol (1
ml)-agua (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. La
mezlcla de reaccion se diluyd con solucién saturada de hidréogeno
carl?onato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y

se concentré bajo presion reducida. EI residuo se recristalizé a
|

partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (8

|
mg, 2%) como cristales blancos.

" '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.40 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,
d, J=12.3 Hz), 2.93 (1H, t, J = 11.0 Hz), 3.15 (1H, t, J = 11.6 H2z),
3.68 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.99-4.34 (10H, m), 4.52 (1H, t, J = 5.4
Hz), 5.58 (2H, s), 6.59 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.14 - 7.20 (2H, m), 7.27
- 7,34 (2H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.99 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.39 (1H, d, J = 8.4 Hz).

Eje-implo 629

Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-5-

{[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}-4-ox0-4,5-dihidro-1H-
!

pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida
!

Gq3
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l Del mismo modo que en el Ejemplo 570, 2-(4-{[(3-metoxi-1-
metil-5-{[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-illmetil}-4-ox0-4,5-dihidro-
1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-il)carbonillamino}piperidin-1-il)-2-
oxl‘oacetato de etilo (50 mg) se obtuvo como un sélido amorfo sin
col;lor a parti‘r del compuesto del Ejemplo 672 (300 mg, 0.66 mmol),
3-'§:lorometiI-2-meti|-6-trif|uorometilpiridina (980 mg, 4.68 mmol) vy
ca:rbonato de cesio (1.09 g, 3.30 mmol).

A una solucién de 2-(4-{[(3-metoxi-1-metil-5-{[2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-illmetil}-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
c]ql.uinolin-2-il)carboniI]amino}piperidin-1-iI)-2-oxoacetato de etilo
(5(5, mg) vy carbonato de potasio (55 mg, 0.40 mmol) en THF (2 ml)-
me'?anol (1 ml)-agua (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante
3 h';rs. La mezcla de reaccion se diluyé con soluciéon saturada de
hidfégeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato
de Ietilo. El extracto se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
mag"nesio, y se concentro bajo presién reducida. EI| residuo se
recr.l;istalizc’) a partir de acetato de etilo-hexano para dar el
com:puesto del titulo (19 mg, 5%) como cristales blancos.

" "H RMN (300 MHz, DEMO-d) 8: 1.40 - 1.60 (2H, m), 1.89 (2H,
d, J'=13.5 Hz), 2.77 (3H, s), 2.92 (1H, t, J = 9.9 Hz), 3.14 (1H, t, J
= 11:,4 Hz), 3.68 (1H, d, J = 12.9 Hz), 3.98 (3H, s), 4.00 - 4.33 (7H,
m), 4.52 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.62 (2H, s), 6.99 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.29:-7.36 (2H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.99:(1H, d, J=7.5Hz), 8.40 (1H, d, J = 6.9 Hz).
Ejemplo 630
Produccién de 5-(4-clorobencil)-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-
meto>i<i-1-metil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

I
carboxamida

S
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!
-Del mismo modo que en el Ejemplo 570, 2-[4-({[5-(4-

cloro[bencil)-3-metoxi-1-metil-v4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
c]quilnolin-2—il]carbonil}amino)piperidin—1-il]-2-oxoacetato de etilo
(60 ring) se obtuvo como un sélido blanco a partir del compuesto del
Ejenfllplo 672 (200 mg, 0.44 mmol), cloruro de 4-clorobencilo (708
mg, f4.40 mmol) y carbonato de cesio (572 g, 1.76 mmol).

f A una solucién de 2-[4-({[5-(4-clorobencil)-3-metoxi-1-metil-4-
oxo-’4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-
il]cafrbonil}amino)piperidin-1-iI]-2-oxoacetato de etilo (60 mg) vy
cardonato de potasio (72 mg, 0.52 mmol) en THF (2 ml)-metanol (1
ml)-agua (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. La
mezcla de reaccién se diluyd con solucién saturada de hidrégeno
carbonato de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y
se concentré bajo presion reducida. EI residuo se recristalizé a
partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (7
mg, 2%) como cristales blancos. |

. "H RMN (300 MHz, DEMO-d) &: 1.40 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H,

d, J=10.8 Hz), 2.93 (1H, t, J = 12.0 Hz), 3.15 (1H, t, J = 12.0 H2z),

3.68 (1H, d, J 13.5 Hz), 4.01-4.34 (10H, m), 4.52 (1H, t, J = 5.4

Hz), 5§.59 (2H, s amplio), 7.20 - 7.39 (7H, m), 7.99 (1H, d, J

5.4
Hz), 8.35 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo 631

Prqduccién de N-[1-(2-carbamoilpiridin-4-il)piperidin-4-il]-3-metoxi-
1-n?etil—4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Sg5
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| Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del

titulo (58 mg, 17%) se obtuvo como un soélido rojo palido a partir del

icompuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 4-bromopiridin-2-
‘carboxamida (119 mg, 0.59 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.52-1.72 (2H, m), 1.88 - 2.05
i(2H, m), 3.07 - 3.24 (2H, m), 3.86-4.03 (5H, m), 4.07-4.22 (1H, m),
:4.31 (3H, s), 5.96 (2H, s), 6.93 - 7.08 (1H, m), 7.25 - 7.31 (2H, m),
7.33 - 7.54 (3H, m), 7.56 - 7.68 (2H, m), 7.70 - 7.82 (1H, m), 7.91-
8.04 (2H, m), 8.10 - 8.25 (3H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).
Ejemplo 632
Produccién de 3-metoxi-N-[1-(2-metoxipiridin-4-il)piperidin-4-il]-1-
ﬁﬁetil-4-oxo-5-(2-oxo—2-fenileti|)-4,5-dihid‘ro-1H-pirrolo[3,2-

|
clquinolin-2-carboxamida

I Del mismo modo que en el Ejemplo 575, el compuesto del
titulo (51 mg, 15%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 4-bromo-2-
metoxipiridina (122 mg, 0.65 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.49-1.70 (2H, m), 1.85 - 2.00
(2'.H, m), 2.98-3.12 (2H, m), 3.73- 3.88 (5H, m), 3.95 (3H, s), 4.03-
4.:18 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 6.15 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.59 (1H, dd, J = 6.2, 2.3 Hz), 7.26 - 7.31 (2H, m), 7.33 - 7.52 (1H,
m), 757 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.84 (2H, m), 7.96
(1H, d, J = 7.9 Hz), 8.09 - 8.23 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1
Hz).

516
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Ejemplo 633
Produccion de 3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-{1-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]piperidin-4-il}-4 5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

I‘ Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del
titl'ulo (51 mg, 14%) se obtuvo como un soélido amarillo palido a partir
del'l compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 5-bromo-2-
(tr|§ifluorometil)piridina (147 mg, 0.65 mmol).

| '"H-RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.59-1.77 (2H, m), 1.91-2.02
(2H, m), 3.07 - 3.20 (2H, m), 3.86-4.00 (5H, m), 4.05 - 4.20 (1H,
m), 4.31 (3H, s), 5.97 (2H, s), 7.27 - 7.31 (2H, m), 7.33 - 7.52 (2H,
m|’), 7.58 - 7.67 (3H, m), 7.72 - 7.80 (1H, m), 7.98 (1H, d, J = 7.9
H"z), 8.13-8.20 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz), 8.46 (1H, d, J
='2.8 Hz).

Ejemplio 634
Produccion de 3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-ox0-2-feniletil)-N-{1-[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-illpiperidin-4-il}-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

N
{ H—cF,
=N

I=
\Q
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Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del
titulo (210 mg, 58%) se obtuvo como un sdlido rojd palido a partir
del compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), y 4-cloro-2-
(t[rifluorometil)pirimidina (129 mg, 0.71 mmol).

| '"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) d: 1.48-1.69 (2H, m), 1.91-2.07
(2H, m), 3.17 - 3.30 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.10 - 4.52
(6H, m), 5.97 (2H, s), 7.12 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.26- 7.31
(2H, m), 7.33 - 7.52 (1H, m), 7.57 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81
(1H, m), 7.97 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.11-8.22 (2H, m), 8.27-8.45 (2H,
m).

Ejemplo 635

Produccién de 3-metoxi-1-metil-N-{1-[2-(metilcarbamoil)piridin-4-
illpiperidin-4-il}-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

A una solucién de acido 4-cloropiridin-2-carboxilico (200 mg,
1;3 mmol), metilamina, clorhidrato (103 mg, 1.5 mmol), HOBt (205
mg, 1.5 mmol) y trietilamina (0.42 ml, 3.0 mmol) en DMF (3.0 ml) se
agregé WSCD (292 mg, 1.5 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 5 hrs. La mezcla de reaccién
se diluyd con solucion saturada de hidrégeno carbonato de sodio, y
sée extrajo dos veces con acetato de etilo. EIl extracto se combind,
s)e lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro a

través de gel de aminosilice, y el filtrado se concentré bajo presidén

reducida. EI residuo se disolvi6 en DMF (3.0 ml), se agregaron el

528
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compuesto del Ejemplo 77 (300 mg, 0.59 mmol), carbonato de
potasio (204 mg, 1.5 mmol) y trietilamina (0.082 ml, 0.59 mmol), y la
mezcla se agité a 10°C durante 16 hrs. La mezcla de reaccién se
diluyd con soluciéon saturada de hidrégeno carbonato de sodio, y se
extrajo dos veces con una mezcla de solvente de acetato de etilo-
THF. EIl extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se concentro
bajo presién reducida. EIl residuo se purificé por cromatografia con
gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=40/60 - 100/0) y
se recristalizé a partir de acetato de etilo-hexano para
dar eljcompuesto del titulo (40 mg, 11%) como un sdlido amarillo
palido.

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.52-1.72 (2H, m), 1.90 - 2.05
(2H, m), 2.79 (3H, d, J = 4.9 Hz), 3.09 - 3.22 (2H, m), 3.88 - 4.02
(5H, m), 4.07-4.22 (1H, m), 4.31 (3H, s), 5.96 (2H, s), 7.01 (1H, dd,
J =6.0, 2.8 Hz), 7.25 - 7.31 (2H, m), 7.33 - 7.52 (2H, m), 7.57 -
7.68 (2H, m), 7.70 - 7.81 (1H, m), 7.98 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.11-
8.24 (3H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz), 8.53-8.70 (1H, m).
Ejemplo 636
Produci:cién de N-[1-(hidroxiacetil)-3-metilpiperidin-4-il]-3-metoxi-1-
metil-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clquinolin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 130, el compuesto del
titulo (21 mg, 22%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del

compuesto del Ejemplo 678 (83 mg, 0.17 mmol).

¥4
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'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.82-1.02 (3H, m), 1.55 - 2.40
(3|—Ii, m), 3.14 - 3.77 (4H, m), 3.93-4.05 (3H, m), 4.07-4.17 (2H, m),
4.20 - 4.41 (4H, m), 4.45 — 4,57 (1H, m), 5.98 (2H, s), 7.25 - 7.32
(2I_ii’ m), 7.33 - 7.53 (1H, m), 7.58 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.80 (1H,
m); 7.85 - 8.05 (1H, m), 8.10 - 8.24 (2H, m), 8.38 (1H, dd, J = 8.4,
1.2.| Hz).
Ejemplo 637
Pr?duccién de 3-metoxi-1-metil-N-[1-(2-metilpirimidin-4-il)piperidin-
~ 4-il]-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-

N
g/: \>—Me
=N

i
2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto del
tit’ulo (130 mg, 59%) se obtuvo como un sélido marrén palido a
partir del compuesto del Ejemplo 77 (200 mg, 0.39 mmol), y 4-cloro-
2-!metilpirimidina (61 mg, 0.47 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.44-1.62 (2H, m), 1.85 - 2.01
(2rH, m), 2.36 (3H, s), 3.06-3.23 (2H, m), 3.96 (3H, s),
4.06-4.23 (1H, m), 4.24-4.41 (5H, m), 5.97 (2H, s), 6.68
(1iH’ d, J = 6.4 Hz), 7.25 - 7.32 (2H, m), 7.33 - 7.53 (1H, m), 7.57 -
769 (2H, m), 7.71 -7.82 (1H, m), 7.96 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.!08 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.13-8.22 (2H, m), 8.37 (1H, d, J = 7.6 Hz).
Ejemplo 638
P’roduccién de 3-metoxi-1-metil-N-[1-(6-metilpirimidin-4-il)piperidin-
4-il}-4-o0x0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-
2-Ecarboxamida |
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Del mismo modo que en el Ejemplo 623, el compuesto
del titulo (137 mg, 62%) se obtuvo <como un sdlido
marron péalido a partir del compuesto del Ejemplo 77
(200 mg, 0.39 mmol), y 4-cloro-6-metilpirimidina (61 mg, 0.47
mmol).

'H-RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.44-1.64 (2H, m), 1.85 - 2.01
(i2H, m), 2.26 (3H, s), 3.05 - 3.23 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.07-4.23
(1H, m), 4.24 - 4.39 (5H, m), 5.97 (2H, s), 6.77 (1H, s), 7.25 - 7.32
(!2H, m), 7.33 - 7.53 (1H, m), 7.57 - 7.69 (2H, m), 7.70 - 7.82 (1H,
rrlx), 7.96 (1H, d, J =7.9 Hz), 8.11-8.23 (2H, m), 8.32-8.45 (2H, m).
Eljemplo 639
Produccion de 1-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-4-
05(0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro_-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-

carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del

|
titulo (42 mg, 22%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
co'mpuesto del Ejemplo de Referencia 120 (140 mg, 0.35 mmol), y 2-(4-

aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol, clorhidrato (81 mg, 0.42 mmol).

60|
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'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.39-1.61 (5H, m), 1.82-1.98
(2H, m), 2.84 - 3.01 (1H, m), 3.06-3.21 (1H, m), 3.59-3.74 (1H, m),
3.96 (3H, s), 4.03-4.14 (3H, m), 4.16-4.28 (1H, m), 4.51 (1H, t, J =
5.4 Hz), 4.82 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.98 (2H, s), 7.30 - 7.32 (2H, m),
7.33 - 7.52 (1H, m), 7.59 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 8.03
(1H, d, J=7.7 Hz), 8.12-8.25 (3H, m).
Ejemplo 640
Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)azepan-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
0x0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

Q,LOH

carboxamida

=
©
I=

Una solucion mixta del compuesto del Ejemplo de Referencia
‘-I123 (220 mg, 0.70 mmol) y soluciéon 8N de hidroxido de sodio (0.36
I‘,ml) en etanol (3.0 ml)-agua (3.0 ml) se agité durante 30 min enfrié
%:on hielo. La mezcla de reaccion se neutralizé con Aacido
élorﬁidrico 1N, se agité durante 10 min enfrié con hielo y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. EIl extracto se combind, se lavd con
s\-la‘lmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo
plig'esién reducida. EI residuo se disolvié en acetato de etilo (2.0
mlill), y se agrego6 solucién 4N de hidrogeno cloruro de acetato de
etl:.ilo (2.0 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
hr.'_s, y se concentré bajo presién reducida. A una solucion de el
re$iduo, el compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (200 mg, 0.51
mrﬁol), HOBt (90 mg, 0.67 mol) y trietilamina (0.22 ml, 1.6 mmol) en
Dl\/li‘F (5.0 ml) se agregdé WSC (128 mg, 0.67 mmol) enfrié con hielo,

y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 62 hrs. La

662!



592

mezcla de reaccién se diluyd con solucién de hidrégeno carbonato
de sodio, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se
combiné, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio,
y se concentro bajo presion reducida. EI residuo se purificé por
cromatografia con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilo/hexano=80/20 - 100/0) y se recristalizé6 a partir de THF-dietil
éter para dar el compuesto del titulo (122 mg, 44%) como un sélido
blanco.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) d: 1.55 - 1.92 (5H, m), 1.93 -
2.11 (1H, m), 3.25 - 3.45 (2H, m), 3.47 - 3.55 (1H, m), 3.63- 3.80
(1H, m),. 3.92 - 4.06 (4H, m), 4.07-4.18 (2H, m), 4.25 - 4.36 (3H, m),
. 4.43 (1H, t, J = 4.7 Hz), 5.97 (2H, s), 7.24 - 7.32 (2H, m), 7.33 -
7.52 (1H, m), 7.58 - 7.67 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 7.94 (1H, d, J
i = 8.1 Hz), 8.12-8.22 (2H, m), 8.37 (1 H, d, J = 7.9 Hz).
Ejemplo 641
.Produccion de N-[1-(2-hidroxietil)azepan-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

'0X0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

Q/\/OH

';carboxamida

Iz

A una solucién del compuesto del Ejemplo de Referencia 122
(ﬁ57 mg, 0.73 mmol) y carbonato de potasio (607 mg, 4.4 mmol) en
Dl‘iMF (6.0 ml) se agité a 10°C durante 5 min, 2-bromoetanol (0.16
mil, 2.2 mmol) se agregd a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
aéité a 10°C durante 1 hrs. La mezcla de reaccion se diluydé con

agua, se agreg6 salmuera, y la mezcla se extrajo 4 veces con

603
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acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio, y se concentré bajo presién reducida. EI
residuo se purificé por cromatografia con gel de aminosilice (eluato;
mietanollacetato de etilo=0/100 - 5/95). EI residuo se disolvidé en
acetato de etilo (2.0 mI)v, y solucion 4N de hidrégeno cloruro de
abetato de etilo (2.0 ml) se agregdé. La mezcla de reaccién se agité
a!temperatura ambiente durante 30 min, y se concentré bajo presién
reducida. A una solucién de el residuo, el compuesto del Ejemp_lo
d? Referencia 28 (200 mg, 0.51 mmol) y trietilamina (0.27 ml, 1.9
m:mol) en DMF (5.0 ml) se agregé DMT-MM (167 mg, 0.61 mmol)
eﬁfrié con hielo, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
dliJrante 62 hrs. La mezcla de reaccién se diluyé con solucién
saturada de hidrégeno carbonato de sodio y agua, y se extrajo dos
v?ces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se
cc;ncentré bajo presién reducida. El residuo se purifico por
c&mnatograﬂa con gel de aminosilice (eluato; acetato de
etilo/hexano=50/50 - 100/0) y se recristalizé a partir de etanol-
hgxano para dar el compuesto del titulo (75 mg, 28%) como un
so6lido amarilio palido.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.49 - 2.01 (6H, m), 2.53 -
2.l84 (6H, m), 3.44 - 3.56 (2H, m), 3.90 - 4.03 (3H, m), 4.14-4.41
(5H, m), 5.97 (2H, s), 7.25 - 7.32 (2H, m), 7.33 - 7.53 (1 H, m), 7.57
- 7.69 (2H, m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 8.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.11-
8.23 (2H, m), 8.37 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

Ejemplo 642
PJoduccién de 2-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-3-metoxi-1-metii-5-
(2-oxo0-2-feniletil)-1.5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-c]quinolin-4-ona,

clq)rhidrato

604
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i 594

Del mismo modo que en el Ejemplo 542, el compuesto del
titullo (119 mg, 79%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
com!puesto del Ejemplo 679 (170 mg, 0.30 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 5: 1.36-1.73 (2H, m), 1.84 - 2.15
(2H,i m), 2.83 - 3.04 (1H, m), 3.08-3.30 (2H, m), 3.77 - 3.95 (4H, m),
4.00I (3H, s), 4.45 - 468 (1H, m), 5.98 (2H, s), 7.24 - 7.52 (3H, m),
7.58 - 7.70 (2H, m), 7.71 - 7.81 (1H, m), 8.00 (3H, br. s), 8.13 -8.23
(2H,im), 8.33 (1H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz).

Ejemplo 643
Prod|uccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
oxo-i5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1,8]naftiridin-

2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 141, el compuesto del
tl'tuloi (141 mg, 69%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compluesto del Ejemplo de Referencia 131 (150 mg, 0.38 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.32-1.65 (2H, m), 1.81-1.97

(2H, Im), 2.81-3.01 (1H, m), 3.04 - 3.22 (1H, m), 3.63 - 3.74 (1H, m),
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3.98 (3H, s), 4.04-4.16 (3H, m), 4.17- 4.28 (1H, m), 4.32 (3H, s),
24.51 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.99 (2H, s), 7.35 (1H, dd, J = 8.1, 4.7 Hz),
7.54 - 7.68 (2H, m), 7.69 - 7.80 (1H, m), 8.00 (1H, d, J = 7.9 Hz),
:8.08-8.22 (2H, m), 8.44 (1H, dd, J = 4.7, 1.5 Hz), 8.73 (1H, dd, J =
8.3, 1.5 Hz).

IZEjempIo 644

Produccién de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
c[:xo-5-(2-oxo-2-_feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1.6]naftiridin-

2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 141, el compuesto del
ti’;uio (97 mg, 48%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
campuesto del Ejemplo de Referencia 139 (150 mg, 0.38 mmol).

i, 'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) d: 1.34 -1.63 (2H, m), 1.79-1.97
(2H, m), 2.83 - 3.01 (1H, m), 3.05 - 3.22 (1H, m), 3.59-3.74 (1H, m),
3.‘;’—)5 (3H, s), 4.01-4.17 (3H, m), 4.17- 4.28 (1H, m), 4.35 (3H, s),
4.50 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.95 (2H, s), 7.32 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.57
- 71.69 (2H, m), 7.71 - 7.82 (1H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.10 -
8.22 (2H, m), 8.48 (1H, d, J = 6.0 Hz), 9.51 (1H, s).

Eje:mplo 645
Produccion de N-[2-(dietilamino)etil]-3-etoxi-N,6-dimetil-4-ox0-5-(2-
oxé-Z-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida,

clorhidrato
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A una solucién del compuesto del Ejemplo 146 (150 mg, 0.310
lemmol) en acetato de etilo (20 mi) se agregd solucién 4N de
'.hidrégeno cloruro de acetato de etilo (93.0 ul, 0.372 mmol). La
i‘mezcla se concentro bajo presién reducida, y el residuo se disolvié
én acetato de etilo (30 ml) y etanol (5 ml). Hexano (10 ml) se
agrego, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs.
é{l s6lido precipitado se recolectd por filtracion, y se lavé con
a'lcetato de etilo para dar el compuesto del titulo (90.0 mg, 56%)
como un sélido blanco.

I 'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) d: 1.10 — 1.35 (9H, m), 2.30
(3H, s), 3.08 (3H, s), 3.00 - 3.40 (6H, m), 3.79 (2H, t, J = 7.2 Hz),
4.08 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.67 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 0.6 Hz), 7.62
(2“|H, t, J=7.5 Hz), 7.72 - 7.78 (1H, m), 8.10 - 8.13 (2H, m), 10.03
(1H, s).

Ejemplo 646
Préduccién de 3-etoxi-N-(4-hidroxiciclohexil)-1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-

ox6-2-feniletil)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(106‘: mg, 60%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
combuesto del Ejemplo de Referencia 44 (140 mg, 0.380 mmol) y 4-
aminl‘pciclohexanol (53 mg, 0.456 mmol).

v-l1H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.19-1.35 (7 H, m), 1.86 (4 H,
d, J = 12.8 Hz), 2.27 (3 H, s), 3.45 (1 H, s amplio), 3.71 (1 H, s

amplio), 3.86 (3 H, s), 4.33 (2 H, q, J = 6.9 Hz), 4.56 (1 H, d, J =

bot
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4.3 Hz), 5.61 (2 H, s), 6.57 (1 H, s), 7.38 -7.67 (3 H, m), 7.72 (1 H,
d, J=7.2Hz), 810 (2 H,d, J=7.3Hz).

EjemFEHo 647

ProdL;ccién de 3-etoxi-1.6-dimetil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-
carboxamida

i

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el com_puesto del titulo
(114 mg, 66%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 35 (140 mg, 0.380 mmol) y 2-
tetrarlidrofurfurilamina (47 pl, 0.456 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.29 (3 H, t, J = 6.8 Hz), 1.48-
1.62 (1 H, m), 1.78-1.99 (3 H, m), 2.28 (3 H, s), 3.41-3.52 (1 H, m),
3.60;3.71 (1 H, m), 3.75-3.84 (1 H, m), 3.89 (3 H, s), 3.91-4.02 (2
H, m)I, 435 (2H,t, J=7.0 Hz), 5.61 (2 H, s), 6.59 (1 H, s), 7.61 (2
H,t,J=7.3Hz), 773 (1 H, m), 7.88 (1 H, s amplio), 8.11 (2 H, d, J
= 7.6 Hz).
Ejemiplo 648
Prodchcién de 3-etoxi-6-etil-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-metil-4-
0Xx0-5-(2-o0x0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo{3,2-c]piridin-2-

carboxamida

o8
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Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(76 mg, 79%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuestov del Ejemplo de Referencia 42 (77 mg, 0.20 mmol) y

trans-4-aminociclohexanol (28 mg, 0.24 mmol).

"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 8: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.22

-1.36 (7 H m), 1.75 - 1.96 (4 H, m), 2.57 (2 H, q, J = 7.3 Hz), 3.44

(1 H, s arﬁplio.), 3.71 (1 H, s amplio.), 3.89 (3 H, s), 4.32 (2 H, q, J

=71 Hz);’, 4.57 (1 H,d, J=4.2 Hz), 5.58 (2 H, s), 6.48 (1 H, s), 7.51

- 7.66 (3"'H, m), 7.67 -7.78 (1 H, m), 8.11 (2 H,d, J =7.2 Hz).
Ejemplo 649

Producci;'én de N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-

oxo-5-(2j'-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c][1.6]naftiridin-

2-carboxamida

D:el mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto .del
titulo (;132 mg, 54%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
compu"esto del Ejemplo de Referencia 50 (200 mg, 0.47 mmol) y 4-
aminociclohexanol (82 mg, 0.71 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.25 (4H, t, J = 9.6 Hz), 1.80 -
1.90 (4H, m), 2.29 (3H, s), 3.30 - 3.45 (1H, amplio), 3.60 - 3.80 (1H,
amplio), 3.83 (3H, s), 4.57 (1H, t, J = 4.5 Hz), 5.06v (2H, g, J = 9.3
Hz), 5.65 (2H, s), 6.64 (1H, s), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.61 (1H, t,
J = 7‘5.5 Hz), 7.74 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.09 - 8.12 (2H, m).

Ejem"plo 650

Produccién de 3-etoxi-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-4-oxo-
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|
5-(2-oxo0-2-feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxamida

l
Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 7, acido 3-

etoxi-6i-etiI-4—oxo-5-(2-oxo-2-feniIetiI)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-
2-carboxilico (700 mg, 83%) se obtuvo como un polvo violeta a
partir del compuesto del Ejemplo de Referencia 170 (900 mg, 2.25
mmol). terc-butil 4-({[3-etoxi-6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidroiieno[3,2-c]piridin-2-i|]carbonil}amino)piperidina-1-carboxilato
(125 mg, 15%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del asi
obtenidio acido 3-etoxi-6-etil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotiieno[3,2-c]piridin-2-carbox1’|ico (550 mg, 1.4 mmol) y 4-
amino-1-boc-piperidina (361 mg, 1.8 mmol). 3-Etoxi-6-etil-4-0x0-5-
(2-oxo-;2-feniIetiI)-N-piperidin-4-il-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carboxamida (94 mg, 85%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del asi obtenido terc-butil 4-({[3-etoxi-B6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il]Jcarbonil}amino)piperidina-
1-carboixi|ato (125 mg, 0.22 mmol) por aplicacion de un método
similar lal del Ejemplo 126. 2-[4-({[3-Etoxi-6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletilz)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-i|]carbonil}amino)piperidin-
1—i|]-2-o|xoacetato de etilo (80 mg, 78%) se obtuvo como un sdlido
blanco a partir del asi obtenido 3-etoxi-6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-N-piperidin-4-il-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carboxamida (90 mg, 0.18 mmol) por aplicacion de un método
|

similar al del Ejemplo 127.

Una solucién mixta de 2-[4-({[3-etoxi-6-etil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
I

616
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feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-iljcarbonil}amino)piperidin-
I‘-I1-i|]-2—oxoacetato de etilo (90 mg, 0.18 mmol) y carbonato de
:‘.‘potasio (39 mg, 0.28 mmol) en THF (8 ml)-metanol (2 ml)-agua (2
I}lml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hrs. La mezcla de
“rleaccic’)n se concentrd, y el residuo se repartiéo entre acetato de etilo
y solucion saturada de hidrégeno carbonato de sodio. La fase
ol".‘rgénica se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio,
y“-‘se concentrd bajo presiéon reducida. EIl residuo se recristalizé a
pértir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo
(6“‘14 mg, 69%) como cristales blancos.

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.17 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.30
(3H, t, J = 7.1 Hz), 1.35 - 1.60 (2H, m), 1.90 (2H, d, J = 9.9 Hz),
2.62'.0 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.84 (1H, t, J = 12.0 Hz), 3.10 (1H, t, J =
14.b Hz), 3.66 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.00 - 4.09 (3H, m), 4.28 (3H, q,
J =l':l7.1 Hz), 4.50 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.66 (2H, s), 6.84 (1H, s), 7.60
- 7.68 (2H, m), 7.75 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.10 - 8.13 (2H, m).

Ejen%plo 651 v
Prodl‘luccién de 1.6-dimetil-N-(1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-4-
oxo-é-(Z-oxo-Z-feniletil)-3;(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolof3,2-c]piridin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 571, 1.6-dimetil-4-o0x0-5-
(2-oxo-2',I-feniIetil)-N-(tetrahidro-2H-tiopiran-4—il)-3-(2,2,2-
trifluoroétoxi)-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

(150 mg)_ se obtuvo como un sélido blanco a partir del compuesto

61
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é[lel Ejemplo de Referencia 50 (200 mg, 0.47 mmol). EI Compuesto
oiel titulo (131 mg, 51%) se obtuvo como cristales blancos a partir
del asi obtenido 1.6-dimetil-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-N-(tetrahidro-
2l.H-tiopiran-4-iI)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
cl]lpiridin-2-carboxamida (150 mg) por aplicacion de un método
sii;milar al del Ejemplo 571.

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.60 - 1.75 (1H, m), 1.83 (1H,

d'J=10.2 Hz), 2.06 — 2.29 (5H, m), 2.70 - 2.85 (2H, m), 2.93 (1H,

d, J

12.9 Hz), 3.81 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.90 - 4.10 (1H, m), 5.00-
5.%3 (2H, m), 5.65 (2H, s), 6.64 (1H, s), 7.61 (3H, t, J = 7.8 Hz),
7.74 (1H, t, J = 7.2 Hz), 8.10 - 8.12 (2H, m).

Ejémplo 652

Prc%;duccién de 3-(2,2-difluoroetoxi)-6-etil-N-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5—

dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

'( Del mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del
titulé (340 mg, 84%) se obtuvo as un sélido amorfo blanco a partir
del cl‘lompuesto del Ejemplo de Referencia 171 (300 mg, 0.72 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.19 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.20 -
1.50 I(2H, m), 1.90 (2H, d, J = 9.9 Hz), 2.59 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.83
(1H, t, J = 12,2 Hz), 3.09 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.68 (1H, d, J = 12.9
Hz), 3.90 (3H, s), 3.95 - 4.20 (3H, m), 4.26 (1H, d, J = 11.7 Hz),
4.51 (K‘|1H, t, J=5.4 Hz), 467 (2H, td, J = 16.1, 3.0 Hz), 5.23 (1H, s),
5.61 (2H, s), 6.33 (1H,tt, J = 54.2, 3.0 Hz), 7.39 (1H, d, J = 7.8 H2z),

6(T
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7.61.1 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.73 (1H, t, J = 7.5 Hz), 8.10 - 8.12 (2H,
m)."l

Ejemplo 653

Procl;luccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-(3-

metéxibencil)—1 -metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

L}Jna mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 143 (200
mg, 02\456 mmol), 2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetanol, clorhidrato
(115 mg 0.593 mmol), HOBt (92.4 mg, 0.684 mmol), WSCD (131
mg, 0.684 mmol), trietilamina (0.126 ml, 0.912 mmol) y DMF (4.0 ml)
se agiié a temperatura ambiente durante 16 hrs. La mezcla de
reacciélﬁn se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. él extracto se combind, se lavd con agua y salmuera, se secb
sobre sl',ulfato de sodio, y se concentré bajo presion reducida. EI
residuol'.se purifico por cromatografia con gel de aminosilice (eluato;
acetato l;.de etilo). La recristalizacién del sélido obtenido a partir de
acetato L.de etilo dio el compuesto del titulo (162 mg, 61%) como

cristales.blancos.

H

'"H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 5: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24

-1.50 (2.H, m), 1.81-1.95(2H, m), 260 (2 H,q, J=7.3 Hz), 2.76
- 2.91 (1:1H, m), 3.01 - 3.18 (1 H, m), 3.64 - 3.74 (4 H, m), 3.84 (3
H, s), 3.95-4.14 (3 H, m), 4.20 - 4.33 (1 H, m), 4.52 (1H, t,J=54
Hz), 5.11 l.(2 H, q, J =9.83 Hz), 5.32 (2 H, s amplio), 6.49 - 6.64 (3 H,

m), 6.81 (1 H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 7.22 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 7.53 (1

6 (3
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H, fj J=17.6 Hz).

Ejemplo 654
Proiduccién de 5-benci|-6—etiI-N-[1-(hidroxiacetiI)piperidin-4-i|]-'1-
mefil-4-oxo-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-2-carboxamida

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
|
titulo (182 mg, 75%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 145 (180 mg, 0.441 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 8: 1.16 (3 H, t, J

l 7.2 Hz), 1.25

-1.48 (2H, m), 1.83 -1.95 (2 H, m), 2.60 (2 H, q, J
l

7.2 Hz), 2.77

-2.90 (1 H, m), 3.02-3.17 (1 H, m), 3.63 - 3.75 (1 H, m), 3.84 (3

H, s[), 3.96-4.14 (3 H, m),420-433(1H, m),452(1H,t,J=5.5

Hz),15.10 (2 H, g, J = 9.4 Hz), 5.36 (2 H, s amplio), 6.52 (1 H, s),

7.00-7.09(2H, m), 719 -7.36 (3 H, m), 7.563 (1 H,d, J=7.7 Hz).
Ejemplo 655

ProdIuccic’m -de 5-(2.5-dimetoxibencil)-6-etil-N-[1-

(hidr!oxiacetil)piperidin-4-i|]-1-metil-4-oxo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida
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Del mfsmo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
l‘ltitulo (86.0 mg, 80%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
lldel compuesto del Ejemplo de Referencia 147 (82.7 mg, 0.177
‘llmmol). | |

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.17 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24
1.48 (2 H, m), 1.84 - 1.93 (2 H, m), 2.52 - 2.61 (2 H, m), 2.77 -
2.90 (1 H, m), 3.03-3.16 (1 H, m), 3.55 (3 H, s), 3.64 - 3.74 (1 H,
rﬁ), 3.83 (3 H,s), 3.86 (3 H,s), 3.97 - 4.14 (3 H, m), 4.20 - 4.32 (1
H m), 452 (1 H,t, J=53Hz), 508 (2H,q,J=29.2Hz), 5.21 (2 H,
sl‘.amplio), 5.89 (1 H,d, J=3.0Hz), 6,56 (1H,s), 6.79 (1 H,dd, J=
8.1‘9, 3.0 Hz), 6.97 (1 H, d, J = 8.9 Hz), 7.53 (1 H, d, J = 7.9 Hz).
Ejemplo 656
Prl‘.oducci()n de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-[2-(3-
métoxifeniI)-2-oxoevtiI]-1-metil-4-oxo-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-

diﬁidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

o] OH

OMe

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
titulé; (65.1 mg, 29%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del %:ompuesto del Ejemplo de Referencia 151 (170 mg, 0.364
mmoi‘l).

l‘fH RMN (300 MHz, DEMO-ds) 6: 1.19 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.25
- 1.4§ (2 H, m), 1.82 - 1.95 (2 H, m), 2.54 - 2.64 (2 H, m), 2.76 -
2.90 (“.1 H, m), 3.01-3.15 (1 H, m), 3.62 -3.74 (1 H, m), 3.82 - 3.90
(6 H, m) 3.95-4.13 (3 H, m), 4.20-4.35 (1 H, m), 4.52 (1 H, t, J =

5.5 Hz), 5,05 (2 H,q, J=9.3Hz), 562 (2 H, s), 6.54 (1 H,s), 7.26 -

6(S
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7.3? (1tH, m), 736 -762 (3 H,m), 769 -7.76 (1 H, m).

Ejehplo 657

Produccién de 5-[2-(3-clorofenil)-2-oxoetil]-6-etil-N-[1-
(hidlroxiacetil)piperidin-4-i|]-1-metil-4-oxo-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-

4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida
\

C
Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del

|

titulr) (160 mg, 64%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 155 (192 mg, 0.408 mmol).

' "H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.19 (3 H, t, J

7.3 Hz), 1.25

- 1.4|,9 (2H, m),1.82-195(2H,m), 260 (2H,q,J=7.3Hz), 2.76
- 2.90 (1 H, m), 3.01 -3.17 (1 H, m), 3.62 - 3.74 (1 H, m), 3.86 (3
H, s) 3.96 - 415 (3 H, m),4.20-4.32 (1 H, m), 452 (1 H,t J=5.4
Hz), 5.05 (2 H, g, J=9.2 Hz), 5.62 (2 H, s), 6.55 (1 H, s), 7.50 (1 H,
d, J=7.6 Hz), 7.61-7.69 (1 H, m), 7.77 - 7.84(1 H, m), 8.03 - 8.09
(1H, m), 8.14 (1 H, t, J = 1.8 Hz).

Ejer’r}plo 658

Produccién de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-(2-
met&xibencil)-1-metil—4-oxo-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirro\lo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

(0] OH

6 (6
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\lDeI mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
titulol (120 mg, 86%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 157 (104 mg, 0.237 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) &: 1.16 (3 H,t, J=7.3Hz), 1.26
- 1.4§ (2 H, m), 1.81 - 1.95 (2 H, m), 2.52 - 2.61 (2 H, m), 2.77 -
2.91 (1 H m), 3.00-3.19 (1 H, m), 3.56 - 3.77 (1 H, m), 3.86 (3 H,
s), 3.88 (3 H, s), 3.97 - 4.14 (3 H,m), 419 -433 (1 H, m), 452 (1
H, t, J = 5.4 Hz), 5.08 (2 H, q, J = 9.2 Hz), 5.23 (2 H, s amplio),
6.32 -l‘\6.40 (1 H, m), 6.56 (1 H, s), 6.76 - 6.85 (1 H, m), 7.01 - 7.09
(1H, m), 717 -7.28 (1 H, m),7.52 (1 H,d,J=7.6 Hz).

Ejempio 659
Produc%cic’)n de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-5-(4-
metoxibencil)-1-metil-4-oxo-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H—

pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

O OH

>\._/

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del

titulo (1‘147 mg, 71%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del

compueéto del Ejemplo de Referencia 159 (157 mg, 0.358 mmol).

"H lRMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.16 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.24
- 1.48 (2\‘lH, m), 1.83 - 1.96 (2 H, m), 2.62 (2 H; q, J = 7.3 Hz), 2.76
-2.91 (1 H, m), 3.02 -3.17 (1 H, m), 3.63 - 3.76 (4 H, m), 3.83 (3
H, s), 3.95 - 4.14 (3H, m), 420 -4.33(1H,m),452(1H,t, J=54
Hz), 5.11% (2 H g, J = 9.4 Hz), 5.28 (2 H, s amplio), 6.50 (1 H, s),
6.83-6.90 (2 H,m),6.96-7.05(2H, m), 752 (1 H,d, J=7.7 Hz).

Ejemplo 6.60

6%
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Produccion de 5-(2-clorobencil)-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
il]-1-metil-4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-2-carboxamida

.Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
titulo (119 mg, 66%) se obtuvo como un polvo blanco a partir

del é_ompuesto del Ejemplo de Referencia 161 (138 mg, 0.312
mmoll‘).

'H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) 6: 1.18 (3 H, t, J = 7.3 Hz), 1.26
- 1.47: (2 H, m), 1.82 - 1.94 (2 H, m), 2.53 - 2.61 (2 H, m), 2.76 -
2.90 (l11 H, m), 3.02 -3.17 (1 H, m), 3.61 -3.76 (1 H, m), 3.86 (3 H,
s), 3.95 -4.14 (3 H, m), 419 - 433 (1 H, m), 4.46 - 4.56 (1 H, m),
5.06 (2 H,q, J=9.4Hz), 533 (2H,s), 6.45-6.55 (1 H, m), 6.60 (1
H,s), 7.21-7.32 (2 H, m), 7.35 - 7.60 (2 H, m).
Ejemplilo 661
Produd.cjén de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo-
5-(2—fek‘lni‘letil)-3-(2,2,2-trif|uoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridih-2-carboxamida

|

Q OH

>\.__/

'l Ph

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del

}
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|

titulo (123 mg, 65%) se obtuvo como un polvo blanco a partir

deli compuesto del Ejemplo de Referencia 165 (143 mg, 0.339

mmbl).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.21 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 1.25
- 1.;}9 (2H,m),1.82-1.94(2H,m),2.66 (2H,q, J=7.2Hz), 277
- 2.é?5 (3 H, m), 3.02 -3.17 (1 H, m), 3.62 - 3.75 (1 H, m), 3.82 (3
H, s), 3.95-4.35 (6 H, m), 452 (1 H, t, J = 5.5 Hz), 5.12 (2 H, q, J
= 9.4 Hz), 6.44 (1 H, s), 7.16 - 7.35 (5 H, m), 7.39 (1 H, d, J = 7.6
Hz).l*l

Ejemlllplo 662

Produccion de 5-(3-clorobencil)-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
iI]-1-llﬁnetil-4-oxo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-

clpiridin-2-carboxamida

O OH

N>_/
o
Me NH
\N \
O/\ CF3
X

BN Yo
k©/c;|

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del

|

titulo (261 mg, 71%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compuésto del Ejemplo de Referencia 167 (281 mg, 0.635 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.17 (3 H, t, J

7.2 Hz), 1.23
-1.50 (2 H, m), 1.81 - 1.95 (2 H, m), 2.60 (2 H, q, J

7.2 Hz), 2.76
- 2.92 (1 H, m), 3.02 - 3.17 (1 H, m), 3.64 - 3.76 (1 H, m), 3.85 (3
H,s),3.95-4.15 (3 H, m), 419 -4.36 (1 H, m), 452 (1 H, t, J = 5.4
Hz), 5.09 (2 H, q, J = 9.4 Hz), 5.35 (2 H, s amplio), 6. 55 (1 H, s),
6.95 - 7.:03 (1 H, m), 7.07 - 7.15 (1 H, m), 7.25 - 7.30 (2 H, m), 7.55
(1H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo 663

604
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Produccidon de 5-(4-clorobencil)-6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-
iI]-1Z-metiI-4-oxo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)—4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-

c]piﬁidin-z-carboxamida o OH

}

Del mismo modo que en el Ejemplo 653, el compuesto del
titulo . (160 mg, 65%) se obtuvo como un polvo blanco a partir
del compuesto del Ejemplo de Referencia 169 (188 mg, 0.425

mmol):

"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.16 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 1.23

- 1.49 (2 H, m), 1.82 - 1.95 (2 H, m), 2.59 (2 H, q, J = 7.2 Hz), 2.77
-2.90 (1 H, m), 3.00 - 3.17 (1 H, m), 3.62 - 3.76 (1 H, m), 3.84 (3
H, s), 3:.95 -4.14 (3 H, m), 421 -434(1H, m),452(1H,t J=5.5
Hz), 5.@9 (2 H,q, J=9.4 Hz), 533 (2 H, s amplio), 6. 53 (1 H, s),
7.03 - 72.12 (2H, m),7.34-7.32(2H,m), 753 (1 H,d, J=7.6Hz).
Ejemplol‘,664

Produccl"ién de Bencil 4-({[3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-4-ox0-4,5-
dihidrotiéno[3,2-c]quinolin-2-il]carbonil}amino)piperidina-1-

carboxilato

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(3.07 g, 79%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del



i
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compuesto del Ejemplo de Referencia 13 (2.5 g, 6.31 mmol) y

. bencilo 4-aminopiperidina-1-carboxilato clorhidrato (2.56 g, 9.46

- mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.15 - 1.64 (2H, m), 1.87 (2H,
l‘lamplio d, J =96 Hz), 2.90 - 3.10 (2H, amplio), 3.69 (3H, s), 4.00
l{(2H, d, J=11,4 Hz), 4.09 (4H, s), 5.10 (2H, s), 5.53 (2H, s ampli'o),
l'l6.87 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.28 - 7.30 (6H,
fn), 7.39 - 7.56 (2H, m), 7.80 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.00 (1H, d, J =
é.4 Hz).

Ejemplo 665
Fﬁroduccién de 3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-4-oxo-N-piperidin-4-il-

4.5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 664 (300 mg, 0.49
mm%ﬂ), 10% Pd-C (60 mg) y THF (20 ml)-metanol (10 ml) se agité a
temberatura ambiente durante 24 hrs bajo una atmésfera de
hidrbgeno. El catalizador se eliminé por filtracion, y el filtrado se
concl‘lentré y se recristalizé a partir de metanol-dietil éter para dar el
compl)uesto del titulo (154 mg', 66%) como cristales amarillo palido.

il-\1H RMN (300 MHz, DEMO-de¢) &: 1.48 (2H, q, J = 11.0 Hz),
1.82 l‘.(2H, d, J = 9.6 Hz), 1.95 - 2.15 (1H, amplio), 2.56 (2H, t, J =
8.4 H?), 2.93 (2H,d, J = 12.6 Hz), 3.33 (3H, s), 3.70 (3H,’ s), 3.80 -
4.00 (llcl1H, amplio), 4.10 (3H, s), 5.53 (2H, s amplio), 6.86 (2H, d, J =
8.7 Hzlt),. 7.20 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.30 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.39 -

7.58 (éH, m), 7.72 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.00 (1H, d, J = 7.8 Hz).
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Ejemplfo 666
Produccion de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-5-(4-

metoxibencil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

| ~

! N
o

:Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo
(110 :r-ng, 68%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
comp_’uesto del Ejemplo 665 (150 mg, 0.31 mmol).

"H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.55 - 1.74 (2H, m), 2.00 - 2.11
(2H, ;m), 2.36 (2H,t, J = 11.6 Hz), 2.58 (2H, t, J = 5.4 Hz), 2.84 (3H,
s am:plio), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.75 (3H, s), 4.05 - 4.20 (1H,
ampI:io), 4.20 (3H, s), 5.53 (2H, s amplio), 6.83 (2H, dd, J = 6.9, 1.8
Hz),'7.17 - 7.26 (3H, m), 7.35 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.31 - 7.36 (1H,
m), 7.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz).

Ejen,;p|o 667
Produccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il}]-3-metoxi-4-o0x0-4,5-
dihiérotieno[B,Z-c]quinolin-2-carboxamida

' OH

| ~

!

r

A una solucién del compuesto del Ejemplo 666 (110 mg, 0.21

I

mn*;|ol), anisol (91 mg, 0.84 mmol) y acido trifluorometansulfénico

(0.5 ml) en acido trifluoroacético (2 ml) se agitdé a 8°C durante 1
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hrs. Luego de enfriar, la mezcla
de reaccidén se concentro, y el residuo se repartid6 entre
acetato de etilo y soluciéon saturada de hidrégeno carbonato de
l. sodio. La fase organica se lavé con salmuera, se secd
. sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo presidn
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia con
llgel de silice (eluato; acetato de etilo/hexano=1/1 a 2/1)
“lpara dar el compuesto del titulo (60 mg, 71%) como un sélido
‘blanco.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.60 - 1.76 (2H, m), 2.07 (2H, d,

lllJ = 14.4 Hz), 2.36 (2H, t, J = 10.1 Hz), 2.59 (2H,t, J = 5.4 Hz), 2.88
(2H, d, J = 11.4 Hz), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.70 - 3.80 (2H,
émplio), 4.00 - 4.15 (1H, m), 4.22 (3H, s), 6.76 - 6.85 (1H, m), 7.32
(1H, t, J = 8.1 Hz), 7.51 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.1 Hz),
‘ilO.ZO - 10.50 (1H, amplio).

Ejemplo 668

F%roduccién de terc-butil 4-({[3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-
o:xo-4,5—dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-

illcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato

|

l Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(3.45 g, 95%) se obtuvo como un soélido beige a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 107 (2.49 g, 6.35
mm‘xol) y terc-butil 4-aminopiperidin-1-carboxilato (2.54 g, 12.69

mmol).

621>
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'H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 1.35 — 1.49 (11H, m), 1.85
(2H; dd, J = 12.6, 2.7 Hz), 2.89 - 2.96 (2H, m), 3.69 (3H, s), 3.88
(2H,“| d, J = 13.5 Hz), 3.96-4.09 (4H, m), 4.27 (3H, s), 5.40 -5.60 (2H,
ampllio), 6.83-6.88 (2H, m), 7.14 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24 - 7.30 (1H,
m), l7.31 - 7.39 (2H, m), 7.97 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.33 (1H, d, J =

8.1 Hz).

Ejemplo 669
Produccién de 3-metoxi-4-oxo0-5-(2-oxo0-2-feniletil)-N-(pirrolidin-3-

ilmetii)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-carboxamida, clorhidrato

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, terc-butilo 3-[({[3-
metoxi-%l-oxo-5-(2-oxo-2-feniIetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quinolin-2-
il]carbohil}amino)metil]pirrolidina-1-carboxilato (530 mg, 72%) se
obtuvo é:omo un polvo blanco a partir del compuesto del Ejemplo de
Referenlg;ia 7 (500 mg, 1.27 mmol) y 3-(aminometil)-1-boc-pirrolidina
(381 mg; 1.90 mmol).

Delll mismo modo que en el Ejemplo 500, el compuesto del
titulo (456 mg, 97%) se obtuvo como un polvo blanco a partir de
terc-butilk“ 3-[({[3-metoxi-4-0x0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-
dihidrotiel‘lno[3,2-c]quinolin-2-i|]carbonil}amino)metil]pirrolidina-1-
carboxila’éo (530 mg, 0.92 mmol).

'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 6: 1.55 - 1.73 (1H, m), 1.90 -
2.10 (1H, . m), 2.55 - 2.70 (1H, m), 2.85 - 3.00 (1H, amplio), 3.10 -

3.45 (5H,“m), 4.05 (3H, s), 6.00 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz),
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L
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7.39 - 7.67 (5H, m), 7.77 (1H, t, J = 7.3 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.8
Hz)', 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.25 (1H, t, J =5.9 Hz), 9.04 (2H, s
amplio).

Ejemplo 670

Prc;duccién de terc-butilo 3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-

feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

itfjcarbonil}amino)azetidine-1-carboxilato

0]

o)
N>L Ve
0 p Me Me

N
Me H
M
N OMe
N (0]

| Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(610 mg, 88%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
con\wpuesto del Ejemplo de Referencia 28 (500 mg, 1.27 mmol) y 3-
amino-1-boc-azetidine (330 mg, 1.92 mmol).

'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.40 (9H, m), 3.85 - 3.95 (2H,
m), 3.99 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.27 (3H, s), 4.62 - 4.74
(1H, m), 5.97 (2H, s), 7.31 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.1
Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.76 (1H, t, J
= 7.5 Hz), 8.16 - 8.19 (2H, m), 8.37 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.56 (1H, d,

J = 7.2 Hz).

Ejemplo 671
Produccién de terc-butil [3-({[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniiletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}amino)ciclohexillcarbamato
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bel mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

(395 'mg, 66%) se obtuvo como un polvo blanco a partir del
compgesto del Ejemplo de Referencia 7 (400 mg, 1.02 mmol) y terc-
butilo;(3-aminociclohexil)carbamato (285 mg, 1.33 mmol).

[HH RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 0.98-1,46 (13 H, m), 1.65 -
1.90 (3 H, m), 2.00 - 2.12 (1 H, m), 3.23 - 3.42 (1 H, m), 3.73- 3.88
(1 H, m), 3.96 (2 H, s), 4.04 (1 H, s), 4.30 (2 H, s), 4.35 (1 H, s),
5.97,'(2 H, s), 6.76-6.94 (1 H, m), 7.24 - 7.32 (2 H, m), 7.33 - 7.53 (1
H, m) 7.63(2H,t, J=7.6Hz),7.71-7.80(1 H, m), 7.86 (1 H,d, J
= 7.9 Hz), 8.12-8.22 (2 H, m), 8.31-8.42 (1 H, m).

Ejemplo 672
Produccién de 2-(4-{[(3-metoxi-1-metil-4-0x0-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]lquinolin-2-il)carbonill]amino}piperidin-1-il)-2-oxoacetato

de etilo 0
| o o<
>——/ Me
.’ N
Q
! Me NH
N
| OMe
' N 6]
H

El compuesto del Ejemplo 558 (500 mg, 0.87 mmol), anisol

i

(376 mg, 3.48 mmol) y acido trifluorometansulfonico (2 ml) se
di$oIVieron en acido trifluoroacético (9 ml), y la mezcla se agito a

8°b durante 2 hrs. Luego de enfriar hasta la temperatura ambiente,
!
laimezcla se concentré bajo presion reducida. EIl residuo se diluyé

626
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;
con solucion de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo con
THF-acetato de etilo. EIl extracto se concentré para dar 3-metoxi-1-
metiI-4-<5xo-N-piperidin-4-i|-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quino|in-2-
carboxamida (1.10 g) como un sélido beige.

A iuna solucion de 3-metoxi-1-metil-4-oxo-N-piperidin-4-il-4,5-
dihidro-‘éH-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida (300 mg, 0.87 mmol)
y trietilaimina (88 mg, 0.87 mmol) en THF (30 ml) se agregd cloruro
de acethiacetilo (119 mg, 0.87 mmol) enfrié con hielo, y la mezcla
se agitd durante 2 hrs. La mezcia de reaccion se diluyé con
solucién;de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo con acetato
de etilo. EI extracto se secod sobre sulfato de magnesio y se
concentré. EI sélido obtenido se lavo con dietil éter-hexano para
dar el co‘mpuest}o del titulo (221 mg, 56%) como un soélido blanco.

"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 6: 1.30 - 1.65 (2H, m), 1.80 -
2.00 (2I-i|, m), 2.09 (3H, s), 2.90 (2H, t

(2H, t, J = 11.4 Hz), 3.70 (2H, d, J = 13.5 Hz), 4.02 - 4.19 (4H, m),
\

428 (3H, s), 7.22 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.40 - 7.48
|

, J = 11.4 Hz), 3.19

(2H, m), l7.93 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.24 (1H, d, J = 8.4 Hz), 11.34
(1H, s).

Ejemplo 673

Produccién de terc-butil 4-({[8-fluoro-3-metoxi-4-o0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]quino|in-2-

iljlcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato

|
Me Me

\ O>_O>LMe
N

Xs

H
s
: 3\

F X OMe

[N )
50

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo

|
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(486 mg, 84%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 116 (400 mg, 0.97
mimol), y terc-butil 4-aminopiperidina-1-carboxilato (234 mg, 1.2
mmol).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.40 - 1.53 (11H, m), 1.96 - 2.11
(2H, m), 2.92-3.10 (2H, m), 3.95 - 4.08 (2H, m), 4.10 - 4.24 (4H, m),
5.\85 (2H, s), 6.99 (1H, dd, J = 9.3, 4.3 Hz), 7.15 - 7.25 (1H, m),
7.50 - 7.62 (4H, m), 7.65 - 7.74 (1H, m), 8.05 - 8.16 (2H, m).

| Ejemplo 674

Producciéon de terc-butil 4-({[8-fluoro-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-

oxp—2-feni|eti|)-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

ilJcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato
|

' Me Me

o]

>_O>LMe

.

. Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(2'15 g, 87%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo de Referencia 119 (2.0 g, 4.9 mmol), y terc-
bu’LiI 4-aminopiperidina-1-carboxilato (1.2 g, 5.9 mmol).

' 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.34 -1.53 (11H, m), 1.89 - 2.13
(2H, m), 2.94 - 3.14 (2H, m), 3.89-4.07 (2H, m), 4.08 - 4.24 (4H,
m), 4.46 (3H, s), 5.87 (2H, s), 6.93 - 7.04 (1H, m), 7.08 - 7.21 (1H,
m),& 7.38 - 7.60 (2H, m), 7.62 - 7.75 (2H, m), 7.94 (1H, dd, J = 10.0,
2.8 Hz), 8.04-8.20 (2H, m).

Ejemplo 675
Prqduccién de 8-fluoro-3-metoxi-1-metil-4-oxo0-5-(2-ox0-2-feniletil)-

N-piperidin-4-il-4 ,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida,
|

62
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clorhidrato

[ H HCI

l Del mismo modo que en el Ejemplo 542, el compuesto del

titulo (1.6 g, 72%) se obtuvo como un sélido amarillo ‘pélido a partir
|
del compuesto del Ejemplo 674 (2.5 g, 4.3 mmol).

' '"H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.62 - 1.86 (2H, m), 1.96 -
2.13 (2H, m), 2.95 - 3.14 (2H, m), 3.21-3.47 (2H, m), 3.95 (3H, s),
4.02\ -4.18 (1H, m), 4.27 (3H, s), 5.98 (2H, s), 7.23 - 7.51 (2H, m),
7.57 - 7.68 (2H, m), 7.71 - 7.84 (1H, m), 8.04-8.26 (4H, m), 8.64
(2H,ts amplio).

Ejemplo 676

Produccion de 2-[4-({[8-fluoro-3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniIFtiI)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2—c]quinolin-2-

itjcarbonil}amino)piperidin-1-il]-2-oxoacetato de etilo
\

iDel mismo modo que en el Ejemplo 544, el compuesto del
tituloi (293 mg, 87%) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
compuesto del Ejemplo 675 (300 mg, 0.57 mmol).

\
'"H RMN (300 MHz, DEMO-ds) 8: 1.30 - 1.65 (2H, m), 1.82-1.96

(2H, m), 2.08 (3H, s), 2.80 - 2.96 (1H, m), 3.08-3,26 (1H, m), 3.65 -

|

€24
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3.718 (1H, m), 3.96 (3H, s), 4.02 - 4.22 (2H, m), 4.30 (3H, s), 4.74-
4.85 (2H, m), 5.97 (2H, s), 7.29 -7.50 (2H, m), 7.57 - 7.68 (2H, m),
7.72 - 7.81 (1H, m), 7.98-8.06 (1H, m), 8.07-8.21 (3H, m).

Ejemplo 677

Proauccién de N—(1-bencil-3-metilpiperidiﬁ-4-i|)-3-metoxi-‘l-metil-4-

0x0+5-(2-ox0-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

carboxamida

llA una solucion de 1-bencil-3-metilpiperidin-4-ona (227 mg, 1.1
mmolib y acetato de amonio (861 mg, 11 mmol) en metanol (9.0 ml)
se ag‘lregé triacetoxiborohidruro de sodio (750 mg, 3.5 mol) enfrié
con hiielo,A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
hrs. i_a mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavéd
con s&;lucién acuosa 1N de hidréxido de sodio, y la fase acuosa se
extrajc} dos veces con acetato de etilo. Los extractos se
combiharon, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentré
bajo p}esién reducida. A una solu.cién de el residuo, el compuesto
del Ejémplo de Referencia 28 (396 mg, 1.0 mmol) y HOBt (151 mg,
1.1 mc;I) en DMF (7.0 ml) se agregé WSCD (215 mg, 1.1 mmol)
enfrio .‘lcon hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
duranté 15 hrs. La mezcla de reaccion se diluyé con solucién
saturadl\a de hidrégeno carbonato de sodio, y se extrajo dos veces
con acétato de etilo. EIl extracto se combind, se lavdo con salmuera,
se secc’;ll sobre sulfato de magnesio, y se paso6 a través de un gel de

aminosilice. EI filtrado se concentré bajo presion reducida. EI
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i
resEduo se purificd por cromatografia

con gel de aminosilice (eluato; acetato de etilo/hexano=30/70 -
100/0) y se recristalizé a partir de acetato de etilo-hexano
par% dar el compuesto del titulo (373 mg, 64%) como un sodlido
blanco.

" "H RMN (300 MHz, DEMO-dg) &: 0.83 - 1.01 (3H, m), 1.49 -
2.46 (5H, m), 2.56 - 2.89 (1H, m), 3.22-3.59 (3H, m), 3.94-4.04 (3H,
m), ‘\4.07-4.20 (1H, m), 4.25 - 4.41 (3H, m), 5.98 (2H, s), 7.16 - 7.32
(7H,. m), 7.33 - 7.54 (1H, m), 7.58 - 7.69 (2H, m), 7.72 - 7.81 (1H,
m), 7.82 - 7.94 (1H, m), 8.10 - 8.23 (2H, m), 8.28-8.45 (1H, m).
Ejerr?plo 678
Produccién de 3-metoxi-1-metil-N-(3-metilpiperidin-4-il)-4-ox0-5-(2-

oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida

]

|

‘A una solucion del compuesto del Ejemplo 677 (373 mg, 0.65
mmol) en THF (40 mi) se agregé cloroformiato de 1-cloroetilo (0.67
ml, 61.5 mol) enfrié con hielo, y la mezcla ée agité a temperatura
ambiente durante 3 hrs. Se agregaron cloroformiato de 1-cloroetilo
(0.67'ml, 6.5 mol) y diisopropiletilamina (0.30 ml, 3.2 mmol) enfrié
con h\ielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
hrs. iLa mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, y el
residuo se lavo con dietil éter. EI residuoc se disolvié en metanol
(50 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 7 hrs y
se co\ncentré bajo presién reducida. El residuo se purificé por

|

cromatografia con gel de aminosilice (eluato; metanol/acetato de

63 (
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}
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etilo=0/100 - 10/90) y se recristalizéo a partir de acetato de etilo-
hexano para

}

dar el compuesto del titulo (90 mg, 29%) como un soélido marrén
pélido.l»

1I-i RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 0.83-0.95 (3H, m), 1.21-2.35
(5H, m)i, 2.60 - 3.01 (3H, m), 3.94-4.08 (3H, m), 4.11-4.22 (1H, m),
4.26-4.4;1 (3H, m), 5.98 (2H, s), 7.22- 7.32 (2H, m), 7.33 - 7.53 (1H,
m), 7.59 - 7.69 (2H, m), 7.71-8.00 (2H, m), 8.12-8.22 (2H, m), 8.32-

8.45 (1H, m).

Ejemploi679
Producciﬂén de terc-butilo (1-{[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)‘-\4,5-dihidro-1H—pirrolo[3,2-c]quinolin-2-il]carbonil}piperidin—
~4-i|)carbémato

}

)

0
Me

OMe

I

1

Del bismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(440 mg,‘l 86%) se obtuvo como un soélido blanco a partir del
compuestﬁ? del Ejemplo de Referencia 28 (350 mg, 0.90 mmol), terc-
butilo pipe'\ridin-4-i|carbamato (198 mg, 0.99 mmol).

H RLKMN (300 MHz, DEMO-dg) 8: 1.25 - 1.51 (11H, m), 1.68-
1.94 (2H, “m), 2.91-3.07 (1H, m), 3.10 - 3.27 (1H, m), 3.47 - 3.65
(1H, m), 3.‘\67- 3.82 (1H, m), 3.88 (3H, s), 3.95- 4.06 (3H, m), 4.29 -
4.48 ( 1H,'m), 5.97 (2H, s), 6.93 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.24 - 7.51
(3H, m), 7.?7 -7.69 (2H, m), 7.70 - 7.83 (1H, m), 8.11-8.23 (2H, m),

8.32 (1H, dd, J = 8.3, 1.1 Hz).

|

}
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Ejemplo 680
Produccion de terc-butil 4-{[3-metoxi-1-metil-4-0x0-5-(2-0x0-2-
feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-

il]é;arbonil}piperazina-1 -carboxilato

Del mismo modo que en el Ejemplo 25, el compuesto del titulo
(57% mg, cuant.) se obtuvo como un sélido blanco a partir del
comlvpuesto del Ejemplo de Referencia 28 (400 mg, 1.0 mmol), terc-
butiio piperazina-1-carboxilato (210 mg, 1.1 mmol).

H RMN (300 MHz, CDCl;3) &: 1.49 (9H, s), 3.43- 3.88 (8H, m),
4.05 (3H, s), 4.08 - 4.12 (3H, m), 5.89 (2H, s), 7.01 - 7.10 (1H, m),
7.2le- 7.31 (1H, m), 7.35 - 7.34 (1H, m), 7.50 - 7.59 (2H, m), 7.62 -
7.71 (1H, m), 8.07-8.14 (2H, m), 8.20 (1H, dd, J = 8.2,v 1.2 Hz).
Ejemllplo 681
Produccién de 3-metoxi-5-(4-metoxibencil)-1-metil-4-oxo-N-
piperidin-4-il-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin-2-carboxamida,

clorhidrato
! H

\ N
| o Q

A una solucién del compuesto del Ejemplo 558 (500 mg, 0.87
mmol) llen acetato de etilo (15 ml) se agregdé solucién 4N de

hidrégeno cloruro de acetato de etilo (5 ml), y la mezcla se agité a

}
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i
temperatura ambiente durante 4 hrs. EIl precipitado se recolectd por
|

filti'acién, se lavo con dietil éter, y se secd bajo presion reducida
par%a dar el compuesto del titulo (440 mg, 99%) como un polvo rosa
pél\ido.

| 'H RMN (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.78 (2H, q, J = 10.3 Hz),
2.0% (2H, d, J = 10.8 Hz), 3.06 (2H, t, J = 10.7 Hz), 3.26-3.33 (2H,
m),\ 3.63 (3H, s), 4.02 (3H, s), 4.09-4.13 (1H, m), 4.24
(3Hi, s), 5.40 -5.60 (2H, amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.14 (2H,
d, J = 8.7 Hz), 7.25 - 7.30 (1H, m), 7.32 - 7.39 (2H, m), 8.15 (1H, d,
J=75 Hz), 8.33 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.60 - 8.90 (2H, amplio).
Ejemplo 682
Proi:luccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-5-(4-
metbxibencil)-1-metiI-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]quinolin~2-
carboxamida

|

MeO :

' Del mismo modo que en el Ejemplo 79, el compuesto del titulo

(1.91 g, 75%) se obtuvo como cristales blancos a partir del
compuesto del Ejemplo 681 (2.50 g, 4.89 mmol).

. "H RMN (300 MHz, DEMO-d¢) d: 1.58 (2H, q, J = 9.9 Hz), 1.85
(2H,d, J = 9.6 Hz), 2.18 (2H, t, J = 9.9 Hz), 2.40 (2H, t, J = 6.3 Hz),
2.78 (2H, d, J = 11.4 Hz), 3.50 (2H, q, J = 6.0 Hz), 3.69 (3H, s),
3.70 - 3.85 (1H, amplio), 4.04 (3H, s), 4.29 (3H, s), 4.35 - 4.40 (1H,
m), §.40 -5.65 (2H, amplio), 6.86 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.14 (2H, d, J
= 8.4 Hz), 7.24 - 7.30 (1H, m), 7.32 - 7.39 (2H, m), 7.91 (1H, d, J =

7.8 H\z), 8.33 (1H, d, J = 8.1 Hz).

|
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!

Ejemplp 683

Produccién de N-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-3-metoxi-1-metil-4-
|

ox0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]Jquinolin-2-carboxamida
t

[

Del mismo modo que en el Ejemplo 672, el compuesto del
i

titulo (457 mg, 33%) se obtuvo como cristales blancos a partir del

compuesto del Ejemplo 682 (1.79 g, 3.45 mmol).

1

!

d, J = 10.2 Hz), 2.18 (2H, t, J = 10.4 Hz), 2.40 (2H, t, J = 6.3 Hz),

H RMN (300 MHz, DEMO-dg) 6: 1.50 - 1.60 (2H, m), 1.83 (2H,

2.65 - 2.85 (2H, m), 3.50 (2H, q, J = 6.0 Hz), 3.75 - 3.90 (1H, m),

!

4.03 (3H, s), 4.29 (3H, s), 4.38 (1H, t, J = 5.4 Hz), 7.22 (1H, t, J =

7.5 Hz), 7.30 - 7.35 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.24 (1H, d, J
i

= 8.1 Hz), 11,33 (1H, s).

Ejemplo 684

Produccidon de 6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo0-
r
5-(2-pxo0-2-feniletil)-3-(2,2,3.3-tetrafluoropropoxi)-4,5-dihidro-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

!

!

 Del mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del

titulo(224 mg, 74%) se obtuvo como polvo blanco a partir del

f
i
f

[
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i

compuesto del Ejemplo de Referencia 175 (234 mg, 0.50 mmol).
1TH-NMR (300 MHz, DEMO-ds) &: 1.19 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.24

- i1.48 (2H, m), 1.82-1.95 (2H, m), 2.58 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.70 -

2.89 (1H, m), 3.00 - 3.16 (1H, m), 3.62-3.78 (1H, m), 3.87 (3H, s),

3.86-4.15 (3H, m), 4.23-4.38 (1H, m), 4.53 (1H, t, J = 5.4 Hz), 4.94

(ZH, t, J = 14.7 Hz), 5.63 (2H, s), 6.53 (1H, s), 6.66 (1H, tt, J =

521.0, 5.2 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.57 - 7.66 (2H, m), 7.70 -

7.78 (1H, m), 8.08-8.16 (2H, m).

Ejemplo 685

Pr%:duccién de 3-(ciq|opropiImethoxi)-6-etiI-N-[1-

(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-5-(2-0x0-2-feniletil)-4,5-

dihiidro-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida

Q OH

! N}*/

g
Et |N O\\q
3

Del mismo modo que en el Ejemplo 140, el compuesto del

|

tituio(100 mg, 76%) se obtuvo como un polvo incoloro a partir del
|

corqpuesto del Ejemplo de Referencia 177 (98 mg, 0.24 mmol).

* TH-NMR (300MHz, DEMO-dg) & : 0.19-0.27 (2H, m), 0.46-0.55

|

(2H, m), 1.06-1,20 (1H, m), 1.18 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.25 - 1.56 (2H,
m), 1.84 - 2.00 (2H, m), 2.57 (2H, q, J = 7.3 Hz), 2.77-2.94 (1H, m),
3.04 - 3.20 (1H, m), 3.60 - 3.75 (1H, m), 3.91 (3H, s), 3.96-4.13 (3H,
m), 4.17 (2H, d, J = 7.2 Hz), 4.20 - 4.32 (1H, m), 4.51 (1H, t, J = 5.5
Hz), 5.59 (2H, s), 6.48 (1H, s), 7.56 - 7.66 (2H, m), 7.69 - 7.81 (2H,
m), 8.07-8.15 (2H, m).

|

Formulacién Ejemplo 1

Un agente farmaceutico que contiene el compuesto de la

636



626

presente invenciéon como principio activo puede producirse, por
ejemplo, en base a la siguiente composicién.
1. capsula

(1) compuesto obtenido en el Ejemplo 25 40 mg

| (2) lactosa 70 mg
(3) celulosa microcristalina 9 mg

| (4) estearato de magnesio 1 mg
1 capsula 120 mg

| (1), (2), (3) vy 1/2 de (4) se mezclan y se granulan. A
éstos se agrega el resto de (4) y la cantidad total se envasa en una

|

capsula de gelatina.

. 2. comprimido
L

(1) compuesto obtenido en el Ejemplo 25 40 mg

| (2) lactosa 58 mg
(3) almidén de maiz .18 mg

| (4) celulosa microcristalina 3.5 mg
(5) estearato de magnesio 0.5 mg

l 1 comprimido 120 mg
(1), (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se mezclan y se
gra\nulan. A éstos se agrega el resto de (4) y (5) y la mezcla se

forma por compresién para dar a comprimido.
\

Formulacién Ejemplo 2

El compuesto obtenido en el Ejemplo 25 (50 mg) se disuelve
en el agua para- inyeccién de la Farmacopea Japonesa (50 ml), y el
agu‘a destilada para inyeccién de la Farmacopea Japonesa se
agréga hasta 100 ml. LA una solucién se filtra en condiciones
este’;riles, y se envasa 1 ml de la solucidén en un vial de inyeccién en
condiciones estériles y se liofiliza y precinta.

| Ejemplos Experimentales

Los métodos de operacién genética descritos en los Ejemplos
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‘l Experimentales que siguen, se basan en los métodos descritos en
‘,un libro (Maniatis et al., Molecular Cloning, Cold Spanillo Harbor

l\Laboratory, 1989), vy el protocolo anexo del reactivo.

Ejemplo Experimental 1. Construccién del plasmido

}

informante Gli

El plasmido informante Gli se construyd insertyo 8 x sitio de
‘pnién Gli y promotor 8-cristalino de pollo en el caudal ascendente
élie luc+ de pGL3 (Promega).

‘ El promotor &-cristalino se clond por el método de PCR

usando, como conjunto cebador, ADNs sintéticos

5-GAAGATCTGCCAGCCCAGGCTCCGGGGC-3' (SEC ID NO:

1)
‘ 5'-CCCAAGCTTCTGCCCGCACAGCCCTGCTC-3" (SEC ID NO:
2)

\l preparados con referencia a la secuencia base descrita en el
Nl‘o. de acceso al GenBank; X02187, y ADN de genoma de pollo
ccl:wmo (Clontech) como patréon. La reaccion por PCR se realizé
u§ando Pfu Turbo (Stratagene) y siguiendo el protocolo adjunto. El
frégmento obtenido de 108 pb se digiri6 con las enzimas de
reétriccién Bglll y Hindlll, y se insertd en el sitio Bglll-Hindili de

pGLB para dar el plasmido pGL3/promotor §-cry.

i Como 8 x Gli-sitio de unién, una secuencia que contiene ocho
secuencias de consenso unidas a Gli de 9 pb (GACCACCCA)
de$critas en Yoon et al., J. Biol. Chem., vol. 273, paginas 3496-
35Q1 (1998) se prepardo a partir de ADN sintético. Es decir, dos
ADNS sintéticos,

i 5’-GGGGTACCGACCACCCAGACCACCCAGACCACCCAGACC
ACéCAGACCACCCAGACCACCCAGACCACCCAGACCACCCAAGATC
TT6-3’ (SEC ID NO: 3)

}

5'-GAAGATCTTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGG

632
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GTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGTCTGGGTGGTCGGT

iACCCC-3’ (SEC ID NO: 4)

| se trataron por calor a 95°C durante 2 minutos, y se incubaron
37°C durante 1 hrs para templado para dar un ADN de hebra doble
de los dos ADNs sintéticos mencionados con anterioridad. EI ADN
;de doble hebra obtenido se digirié con enzimas de restriccién Bglll
.y Kpni, y el fragmento de ADN obtenido se inserté en el sitio Bglll-
Kpnl del promotor pGL3/8-cry para construir el plasmido promotor
ipGL3/8-cry, 8 x sitio de union Gli, es decir, plésmido informante Gli.

Ejemplo Experimental 2. Construcciéon del plasmido para la
expresion de fragmento terminal Shh-N de ratones

Como material para la construccion del plasmido para la
lexpresic’)n del fragmento terminal Shh-N, primero se cloné ADNc de
Shh de ratones.

El ADN Shh de los se clond por el método de PCR en Canasta
\usando ADNc de feto de ratones de 11 dias (Clontech) como patrén.
?La secuencia cebadora se prepard con referencia a la secuencia
base descrita en el No. de Acceso al GenBank; NM_009170.

Como el conjunto de cebador para la 1° PCR, se usaron
| 5-CTGGGTGGGGATCGGAGACA-3’' (SEC ID NO: 5)

5-GCGCTTTCCCATCAGTTCCTTATT-3’ (SEC ID NO: 6),

y como el conjunto de cebador para ila 2° PCR, se usaron

5'-GGGGTACCATGCTGCTGCTGCTGGCCA-3" (SEC ID NO: 7)

5’-GCTCTAGATCAGCTGGACTTGACCGCCA-3' (SEC ID NO: 8)

La reaccidn 'por PCR se realizé usando Pfu Turbo (Stratagene)
y siguiendo el protocolo anexo. El producto de PCR resultante se
icloné por pcDNA3.1 (+) (Invitrogen), y la secuencia base insertada
se confirmg.

Usando la secuencia de ADNc Shh de ratones obtenida como

fe menciond con anterioridad como patréon, se agregd una
i

639
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. secuencia de ADNc parcial la cual se agregé el coddédn de
interrupcién (TGA) en el extremo terminal 3’ de la secuencia de
l‘l ADNc que codifica la 1ra. a 198va. secuencia de aminoacidos de
l‘lShh de ratones obtenida por el método de PCR. Como el conjunto
":cebador, se usaron

5'-ATGCTGCTGCTGCTGGCCAG-3’ (SEC ID NO: 9)

5'-TCAGCCGCCGGATTTGGCCG-3' (SEC ID NO: 10)

La reaccion por PCR se realizé usando Pfu Turbo (Stratagene)
y siguiendo el protocolo anexo. EI producto de PCR obtenido se
cl‘llonc’) por pcDNA3.1 (+) (Invitrogen), y la secuencia de base
iﬁsertada se confirmé.

Del modo descrito anteriormente, se construyé un plasmido
pailra la expresion de fragmento terminal Shh-N de ratones,
pc‘TiDNA3.1/EMhh-N.

| Ejemplo Experimental 3. Produccion de fragmento de extremo
Sh‘h-N de ratones tipo recombinante

Se cultivaron células HEK293 en medio D-MEM (Invitrogen)
que‘; contenia 10% suero de feto de bovino en un recipiente de 10
cm y se introdujo pcDNA3.1/EMhh-N en las células usando
FuG{ENEG (Roche Applied Science). De ahi en adelante, las células
HEK!Z:Q3 se cultivaron en un incubador de gas de didxido de carbono
a 37l1‘°C durante 24 horas, y el medio se cambié con medio D-MEM
(Inviltlrogen) que contenia 2% suero de feto de bovino. Luego de
culti\)lar durante 48 hrs., se obtuvo un sobrenadante de cultivo que
contel:m'a fragmento de extremo Shh-N de ratones de tipo
recorribinante por filtracién usando un filtro (0.22 pM).

Ejemplo Experimental 4. Introduccién del plasmido para el
plésmillkdo informante y de expresién Gli-1 en células NIH-3T3 vy
produc}lc‘ién de células de expresidn

U}sando D-MEM (Invitrogen) que contenia 10% suero de feto de

allg)
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|

|

bocino, el plasmido de expresiéon pcDNA3.1 y el plasmido informante
|

Gli (promotor pGL3/3-cry, 8 x sitio de u_nién Gli) producido por el
método del Ejemplo Experimental 1 se introdujeron en células NIH-

|
3T3 cultivadas en un recipiente de 10 cm con el uso de FUGENE®
(Roche Applied Science).

iLuego de cultivar durante 24 hrs, las células se recuperaron,
se suépendieron en medio D-MEM que contenia 10% suero de feto
de bovino y suplementado con Geneticin (Life Technologies
Orientlal, Inc.) hasta una concentraciéon final de 500 ug/ml, diluido a
104 células/ml, se colocaron en placas en una placa de 96 pocillos,
y se ci:ultivaron en un incubador de gas de dioxido de carbono a
37°C para dar la linea celular transformada resistente a Geneticin.

L;a linea celular transformada obtenida se cultivé en una placa
de 96 pocillos, el fragmento terminal Shh-N de ratones obtenido en
el Ejeimplo Experimental 3 se agregd, y se selecciond la célula
informante NIH-3T3/Gli, que es una linea celular capaz de induccién
de exp\resién de luciferasa.

Ejemplo Experimental 5. Evaluacién del compuesto

L%s ceélulas informantes NIH-3T3/Gli cultivadas en D-MEM
(Invitrogen) que contenia 10% suero de feto de bovino se colocaron
en unal\ placa blanca de 96 pocillos a 1x104 células/pocillo, y se
cultivaron hasta la mafiana siguiente en un incubador de gas de
diéxidoide carbono a 37°C. Se eliminé el medio, un Compuesto (50
Hul) y sobrenadante de cultivo del fragmento de extremo Shh-N de
ratonesique expresa HEK293 (medio D-MEM que contiene 2% suero
de feto!de bovino, 50 ul) se agregaron, y las células se cultivaron
durantei48 hrs en un incubador de gas de dioxido de carbono a
37°C. Se agregd Bright-Glo (Promega, 50 pl), y la mezcla se agito,

}

luego de lo cual se midié la actividad de luciferasa por EnVision

|
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(Perkin:EImer). Se calculé el indice de inhibicién en base a la
actividad de luciferasa del control sin el agregado del compuesto

}

como 100. Los resultados se muestran en las Tablas que siguen.

|

La concentracién del compuesto y el indice de inhibicién se
analizalr.on por PRISM3.00 (software de GraphPad), en base lo cual
se calciulé el valor IC50 (concentracién de compuesto necesaria
para Ioérar el 50% de valor maximo de indice de inhibicidon) del
c':ompuelle,to.

Los valores de IC50 de los compuestos de Ejemplos 2, 3. 9,

13, 16, 17, 22, 27, 32, 41, 43, 45, 48, 50, 51, 52, 53, 56, 69, 71, 73,

74,79, 92, 102, 109y 115 no fueron de mas de 1 uM.

Tabla 3
Ej?mplo indice de inhibicién (%) a 1 uM
2 100
3 100
9 100
13 100
16 100
17 99
22 91
27 100
32 95
41 100
43 100
45 100
48 10
50 100
51 100
52 95
53 95
56 100
69 100
71 100
73 100
74 100
79 100
92 100
102 80

6”7
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- Ejemplo indice de inhibicién (%) a 1 uM
109 100
115 100
118 100
T 124 100
T 131 100
132 100
135 100
136 100
137 100
138 100
 139-1) 100
140 100
141 100
142 100
143 - 1) 100
510 100
517 100
522 100
562 100
563 100
"~ 583 100
584 100
T 643 100
644 100
650 100
654 100
" 656 100
657 100
" 658 ‘ 100
660 100
7661 | 100

éjemplo Experimental 6. Analisis anti-tumor in vivo

Pe acuerdo con la descripcién de Sasaki, K. et al., (2006)
Cénce}r Res. 66: 4215 - 4222, se evalud un efecto anti tumoral de un
compu“esto usando un modelo de trasplantacién alogénica de

meduloblastoma de ratones. Para ser precisos, se adquirieron

|
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ratodes mutantes con el gen Patched 1 (nombre de la especie:
Ptchﬁtm1Mps/J) de The Jackson Laboratory y se adquirieron ratones
mutahtes con gen pb53 (nombre de la especie: P53N4-M,

Nomenclatura: B6.129 -Trp53tm/BrdN4) de Taconic, y un fenotipo de

}

ratones de Patched 1(+/-), p53(-/-) se prepard por apareamiento. EI

tejido tumoral de meduloblastoma ocurrio espontaneamente en el

}

cerebelo de ratones con Patched 1(+/-), de seis a nueve semanas

|

de vida, p53(-/-) y se trasplanté en forma subcutanea en ratones
Iampir"?os (nombre de la especie: CAnN.Cg-Foxn1<nu>/CrlCrlj).

I$I analisis anti-tumoral se realizé usando un tumor que se
paso pf;or trasplante subcutaneo. Se aislé una masa tumoral por un
separédor de cepas celulares 40 um (BD Biosciences, Cat. No.
352346), se prepard una suspensién tumoral con medio de Leibovitz
L-15 (éIBCO, Cat. No. 11415 - 114) en una cantidad del doble con

|

relacion al peso de la masa tumoral, se mezcldé con una cantidad

equivalente de matrigel (BD Biosciences, Cat. No. 356237), y se

|

trasplar‘)té por via subcutanea a los ratones a 100 pl por sitio de
trasplaﬁte. El diametro del tumor luego del trasplante se midio v,
cuando el tamafio del tumor alcanzé 150 - 250 mm3, se inici6 la
prueba }anti-tumoral usando 5 ratones por grupo.

Elllcompuesto de prueba se prepardé para lograr una dosis de
6.25 mgl/kg con una suspension al 0.5 % de metilcelulosa (Shin-Etsu
Chemicél Co., Ltd., Cat. No. SM-100), y por via oral administrado

|

dos veces al dia durante 2 semanas. El tamafio del tumor se

|

calculdé en base al diametro mas grande y el diametro mas corto del

tumor medido con un calibre electrénico de vernier. Luego del

inicio de'la prueba, el tamafio del tumor se midi6 cada 2 6 3 dias y
t

se calculd el indice de crecimiento. Se confirmé un efecto inhibidor
|

del crecimiento de tumor del 95% o superior en cada grupo de

administr‘gcién del compuesto. El indice de crecimiento del tamafo

U\
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del tumor por cada compuesto experimental al final de la prueba se

muestra en la siguiente Tabla.

El indice de crecimiento del tumor y los resultados de un
analisis de diferencia significativa por la administracién de cada
compuesto experimental se muestran en la Tabla. EI| indice de

crecimiento del tamafo del tumor (T/C) se calculdé de acuerdo con:

|

indice de crecimiento (T/C) = ((tamafio del tumor del grupo de

1
|

adnﬁrinistracic’)n del compuesto al final de la administracion)-( tamafio
del llltumor del grupo de administracion del compuesto al inicio de la
admllinistracién))/(( tamarfo del tumor del grupo de control al final de

la administracién)-( tamafo del tumor del grupo de control al inicio

de la administracién))X100.

‘Tabla 4
Ejemplo T/C (%) Valor P (Prueba de

Dunnett)
: 79 0.8 <0.001
‘. 124 2.0 <0.001
139-1) 0.4 <0.001
\ 140 5.3 <0.001
?\ 143 - 1) 0.0 <0.001

Lbs resultados antes mencionados confirman que el compuesto
de la p‘ilfesente invencion muestra un efecto anti-tumoral.

Aél‘icabilidad en la Industria

D%do que el compuesto de la presente invencién muestra una
accion %uperior como inhibidor de Smo, puede proporcionarse un
agente “‘cll’nicamente util para la profilaxis o el tratamiento de
enfermééades relacionadas con Smo (por ejemplo, cancer etc.).
Adema’s,l‘.dado que el compuesto de la presente invencidon también
es supefior en la expresion de eficacia, la farmacocinética,
solubilidal‘ld, interaccién con otros productos farmacéuticos,

seguridadlﬁy estabilidad, es util como un agente farmacéutico.

}
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Esta solicitud se basa en las solicitudes Nos. 2008-045134 y
2008 - 256755 presentadas en Japdén, cuyos contenidos se

incorporan aqui a modo de referencia.

6U6
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REIVINDICACIONES

1. "Un compuesto representado por la formula:
! RZ

donge
X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufré o N(C4 alquil);
R? es
(A) carbamoil que opcionalmente tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados de:
' (1 ?1'6 alquil que opcionalmente tiene1 o 2 sustituyentes seleccionados de
(1) un atomo de haldgeno,
(2') ciano,
(3') amino,
(4’) C46 alquilamino,
(5’) di-C4. alquilamino que opcionalmente tiene un hidroxi,
(6’) C4 alcoxi-carbonilamino,
() hidroxi
(8) di-C.6 alquil-carbamail,
(9") C1.6 alcoxi-carbonil, y
(10’) C4 cicloalquil,
(2) b3_6 cicloalquil que opcionalmente tiene1 o 2 sustituyentes seleccionados de
@ (1)) amino, e
(2') hidrox,
(3) Coqo aril, y
4) b-pirrolidinil o 4-piperidil que opcionalmente tiene un sustituyente seleccionado de
(1) C4 alquil que opcionalmente tiene1 o 2 sustituyentes seleccionados de
| (a) Ce.10 aril, e
(b) hidroxi,
(2’) C1.s alquil-carbonil que opcionalmente tiene un sustituyente seleccionado de
(a) Cy.6 alquil-carboniloxi, e
| (b) hidroxi, y
(3’) C1.6 alcoxi-carbonil, o
(B)i 1-pirrolidinilcarbonilo,  1-piperidilcarbonilo o  1-homopiperazinilcarbonilo  que
opcionalmente tiene un sustituyente seleccionado de:
(1) C4.5 alquil que opcionalmente tiene un amino,
(2) amino,
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(3) N-C4. alquil-N-(C4 alquil-carbonil)amino, y
(!4) Ci.s alquil-carbonil que opcionalmente tiene un sustituyente seleccionado de
i (a) hidroxi,
(b) C4 alcoxi,
| (c) amino, y
(d) C1s alquilamino;
R®es |
(1) hidroxi,
(R) C1 alcoxi que opcionalmente tiene un C4.¢ alcoxi, o
(2) C4. alcoxi que opcionalmente tiene de 1 a 3 atomos de halégeno;
R*es
(1) atomo de hidrégeno, o
(52) C1.s alquil que opcionalmente tiene un sustituyente seleccionado de
(1) C4 cicloalquiil,
'(2) Ce.10 aril que opcionalmente tiene (i) 1 o 2 Cy alcoxi o (i) de 1a 3 atomos de
halégeno,
| (3’) C4. alquil-carbonil,
(4") Ce.10 aril-carbonil que opcionalmente tiene un atomo de halégeno o C,.¢ alcoxi,
- (5') C.6 alcoxi-carbonil,
(6") Ce.10 aril-carbamoil,
| (7) Ce.10 ariloxi, y
(8’) carboxi;
R* es un atomo de hidrégeno o un grupo Ci. alquil; y
R*? es un atomo de hidrégeno o un grupo C, alquil;
D!e modo que se excluyen
3-etoxi6-eti-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-oxo0-5-(2-oxo-2-feniletil)-4,5-dihidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida,
Nl-[‘1 -(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1,6-dimetil-4-ox0-5-(2-ox0-2-feniletil)-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida y
6-etil-N-[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]-1-metil-4-ox0-5-(2-oxo-2-feniletil)-3-(2,2,2-
tr}fluoroetoxi)-4,5-dihid ro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-2-carboxamida;

oiuna sal del mismo.
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