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ELECTR ONICO : cavelier.com
NACIONALIDAD O -
e  CONSTITUGION - : ,
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3. Japon. Osaka ¢/lo OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
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De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
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. No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD Xl s1 [ no

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)

US.A us 61/532,393 2011/09/08

1 ] DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

e

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

ESI ENO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12

l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

= il
s o

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13

| REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios economicos para presentar la solicitud de patente.
Os  Owo

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucidn vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Debe aportar los documentos gue se indican en el numeral 17 de anexos

. |
Micro, pequefias y medianas empresas ;EI
Universidades publicas o privadas D

Entidades sin animo de lucro D

14

AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LiNea L] s [ no

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

EL REPRESENTANTE LEGAL
al ca bvia al leer ef petitorio)

Q\‘MMS\MMS\NCA\ID-AF263098\WPC14055

Pl02-FO6 vr4 (2012-04-19)
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ANEXOS

Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

o LN

o

[Xl Descripcion N° de folios:

[X] Reivindicaciones N° Reivindicaciones:

O Dibujos y/o figuras N° folios:

Xl Resumen.

O Certificado de deposito de material biolégico si
fuera el caso.

0 Listado de secuencias de nuclestidos ylo
aminoéacidos en forma digital si fuera el caso.

(¥ Arte final 12 x 12.

0 Anexo formato digital.

Documentacién Juridica

9. [X] Poder de OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.

10. ] Documento que legalmente pruebe la cesion de los
inventores al solicitante o a su causante.

11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de Ila licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias 0 medianas empresas
O Copia simple de la declaraciéon de renta del afio
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idonea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ copia de registro vigente en Camara de comercio.
x Hoja de informacion complementaria (1 inventor)
O otros, especificar

14, Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. O Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. X Comprobante de pago por 1 reivindicacion adicional a 10
por $31.000.

P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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MEMORIA DESCRIPTIVA
COMPUESTO HETEROCICLICO ¥ SU USO
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
[0001]
La presente 1invencidén se refiere a un nuevo

compuesto heterociclico y su uso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0002]

Cuando un compuesto tiene un amplio espectro de
tratamiento para enfermedades neuroldgicas centrales tales
como esquizofrenia, y similares, por ejemplo, se informd
acerca de wun compuesto representado por la siguiente
férmula (1) (de ahora en adelante, compuesto (1)) (el

documento de patente 1).

[0003]
Ry
A——V/_I_\N
N/ (1)
]
[0004]

en donde cada simbolo es como se definidé en el documento
de patente 1.

El compuesto (1) antes mencionado es un agente
antipsicético que tiene un mayor espectro de tratamiento
en comparacién con agentes antipsicéticos tipicos
convencionales y agentes antipsicéticos atipicos, causando
menos efectos colaterales y que es superior en tolerancia
y seguridad. Sin embargo, este compuesto se asocia con
problemas en que esta aplicacidén a inyecciones oleosas es

limitada, y similares, dado que es poco soluble en aceite



tales como aceite de sésamo y benzoato de bencilo. Las
inyecciones oleosas son de wutilidad en comparacidén a
suspensiones acuosas de otros aspectos de sostenibilidad
de la concentracidén en sangre impartida (control de 1la
difusidén en el sitio de administracién por base oleocsa),
tiempo de preparacién ligquida reducido cuando se usa
(mezcla y agitacidén innecesarias), esterilizacién por
filtracién segura (filtracién de base oleosa), impedimento
de estimulacién fisica en el sitio de administracién
(estabilidad de base oleosa), mejor precisién de envasado
en recipiente de inyeccién (recipiente envasado con base

olecsa), y similares.

Lista de documentos

Documento de patente

[0005]

Documento de patente 1: WO 2006/112464

SINTESIS DE LA INVENCION
Problemas para resolver por medio de la invencidn
[0006]

El problema de la presente invencidén consiste en
proporcionar un compuesto heterociclico novedoso |y
superior con mejor solubilidad en aceite tales como aceite

de sésamo y benzoato de bencilo y su uso.

Medios de resolver los problemas
[0007]

Los presentes inventores realizaron diversos
estudios en un intento por resolver los problemas antes
mencionados 'y hallaron que la liposolubilidad del
compuesto (1) se puede mejorar marcadamente introduciendo

un sustituyente en una posicidn particular en el anillo Q.



La presente invencidn se completd en base a tal hallazgo.
[0008]

La presente invencidén proporciona preferentemente un
compuesto heterociclico o una de sus sales mostrado en los
siguientes items 1 - 4, wuna composicidén farmacéutica
mostrada en el item 5, un agente preventivo y/o
terapéutico mostrado en los items 6 y 7, uso mostrado en
el item 8, un método preventivo y/o método de tratamiento
mostrado en los items 9 y 10 y un método de producciédn
mostrado en el item 11.

[0009]
ftem 1. Un compuesto heterociclico representado por 1la
férmula (I)
[0010]
J
( Y—\O—A—Q/_\N
W‘\\Z/”\/ __/
() xS
[0011]
en donde
A es un grupo alquileno inferior;
[0012]

/

[0013]
en el heterociclo monociclico que contiene Q es

[0014]

o ™
[0015]
en donde



R? es el siguiente grupo

[0016]

aO—0O

RY

y'—o0
[0017]
en donde
Y es un grupo alquileno inferior,
R es
(1) un grupo alquilo,
(2) un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo inferior,
(3) un grupo fenilo,
(4) un grupo fenilalquilo inferior
(5) un grupo alcoxi inferior,
(6) un grupo cicloalquiloxi,
(7) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo fenilalquilo inferior o
(8) un grupo piperidilo que opcicnalmente tiene un grupo
piperidilo;

[0018]

[0019]

en la posicidén 3 y la posicién 4 del esqueleto de
heterociclo biciclico que contiene Z y W es -CH=CH- o
[0020]

RE R’
—CH,—C——
[0021]

en donde R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es un

hidrdégeno o un grupo alquilo inferior;



[0022]
W—-2
[0023]

es

[0024]

R? o

[0025]

en donde

R' es

un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

un grupo fosfonooxialcoxi inferior,

un grupo fenilalcoxi inferior-alcoxi inferior,

un grupo fosfonooxi que opcionalmente tiene 1 & 2 grupos
alquilo inferior,

el siguiente grupo

[0026]

0]
\\O/JL\RS

[0027]

en donde

R® es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,
(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo fenilalquilo inferior,
(6) un grupo alquenilo,

(7Y un grupo alcoxi inferior,

(8) un grupo cicloalquiloxi,

(9) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,



(10) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 6

2

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un

grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con

hidroxi,

(11) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo

piperidilo,

(12) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene
grupo alquilo inferior o

(13) el siguiente grupo

[0028]

.J
je = Nwal
— Aa/?\o \N/\/ __/

N S

[0029]
en donde Aa es un grupo alquileno y otros simbolos
como se definieron con anterioridad o
el siguiente grupo
[0030]

O
\\\O/”\\O//u\\Rg

[0031]

en donde

R? es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,
(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo fenilalquilo inferior,

(6) un grupo alquenilo,

(7) un grupo alcoxi inferior,

un

son



(8) un grupo cicloalquiloxi,

(9) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(10) un grupo feniloxi,

(11) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alguilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi,

(12) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(13) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(14) el siguiente grupo

[0032]

J
— 17— 0—A—Q N
—_ Abjto/\oJ;N)l\/ \____/
N S

[0033]

en donde Ab es un grupo alquileno y otros simbolos son
como se definieron con anterioridad;
R? es un hidrdgeno o

el siguiente grupo

[0034]
0
(1) Y o] ﬂ R3
0
(2) \& o] H O—R*
(3) Y3 0—R®, o

V7



[
[0035]
en donde

Y' es un grupo alquileno inferior opcionalmente sustituido
con

(1) un grupo alcoxi inferior-carbonilo ©

(2) un grupo alquilo inferior,

Y? es un grupo alquileno inferior,

Y’ es un enlace simple o un grupo alquileno inferior
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior,

R® es

(1} un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno,

(3) un grupo alquenilo,

(4) un grupo aminocalquilo inferior,

(5) un grupo cicloalquilo,

(6) un grupo fenilo,

(7) un grupo fenilalquilo inferior,

(8) un grupo piperidilo gque opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior y un grupo piperidilo,

(9) un grupo piperidilo sustituido con haldégeno,

(10) un grupo morfolinilo,

(11) un grupo pirrolidinilo,

(12) un grupo tetrahidropiranilo,

(13) un grupo furilo,

(14) un grupo tienilo,

(15) un grupo piridilo,

(16) un grupo pirimidinilo,

(17) un grupo piridazinilo,

(18) un grupo benzofurilo,



(19) un grupo quinolilo,

(20) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(21) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior,
(22) un grupo alcoxi inferior—alcoxi inferior-alcoxi

inferior-alquilo inferior,

(23) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilalquilo inferior, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno, un
grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxi inferior-alquilo
inferior, un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo
inferior, un grupo fenilalquilo inferior, un grupo
fenilalcoxi inferior, un grupo furilalquilo inferior, un
grupo piridilalquilo inferior, un grupo alquilo inferior
sustituido con hidroxi, »

(24) un grupo aminocalquilo inferior gque opcionalmente
tiene un grupo alquilcarbonilo inferior,

(25) un grupo piperazinilo gque opciocnalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(26) el siguiente grupo

[0036]

[0037]

en donde Ac es un grupo algquileno y otros simbolos son



como se definieron con anterioridad,

R? es

(1) un grupo alqguilo,

(2) un grupo fenilo,

(3) un grupo fenilalquilo inferior,

(4) un grupo alquilo inferior sustituido con halégeno o

(5) un grupo cicloalquilo,

(1) un hidrégeno,

(2) un grupo alquilo inferior,

(3) un grupo algquilo inferior sustituido con halégeno,

(4) un grupo fenilalquilo inferior,

(5) un grupo fenilalcoxi inferior-alquilo inferior,

(6) un grupo trialquil inferior-sililo,

(7) un grupo tetrahidropiranilo o

(8) un grupo fosfono,

R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquenilo,

(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo fenilalquilo inferior,

(5) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,

(6) un grupo cicloalquilo,

(7) un grupo aminoalquilo inferior que opcionalmente tiene
1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en un grupo aminoalquil inferior-carbonilo y un grupo
alquilcarbonilo inferior,

(8) un grupo pirrolidinilo que opcionalmente tiene un
grupo aminoalquil inferior-carbonilo,

(9) un grupo alcoxi,

(10) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior,
(11) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alcoxi

10



inferior-alquilo inferior,

(12) un grupo fenilalcoxi inferior,

(13) un grupo amino gue opcionalmente
sustitﬁyentes seleccionados del grupo gque
grupo alquilo, un grupo alquilo inferior
hidroxi y un grupo fenilalquilo inferior,

(14) un grupo morfolino,

tiene 1 o6 2
consiste en un

sustituido con

(15) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un

grupo alquilo inferior,

(16) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo

piperidilo o
(17) un grupo cicloalquiloxi;
siempre gue, cuando

[0038]
/

—Q
\

[0039]

[0041]
entonces
R? no sea un hidroégeno,

o una de sus sales.

ftem 2. El compuesto heterociclico de acuerdo con el item

1, que estd representado por la férmula (II)

[0042]
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(n NS

[0043]

en donde cada simbolo es como se definidé en el item 1 o

una de sus sales.

ftem 3. El compuesto heterociclico de acuerdo con el item
1, que estd representado por la férmula (III)
[0044]

/l\

————0—A—N N
Wa\\ /\/
Z

a
(It S

(]

[0045]
en donde

[0046]

—Wa—2Za

[0047]

OoO—0

R1a o RZa

[0049]
en donde
R'® es el siguiente grupo

[0050]
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[0051]

en donde

R% es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo cicloalguiloxi,

(5) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(6) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi o

(7) el siguiente grupo

[0052]

[0053]

en donde Aa’ es un grupo alquileno y otro simbolo es como
se definid en el item 1 o

el siguiente grupo

[0054]

0]
~\\O//\\O//u\\Rga

[0055]

en donde

R% es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,

(3) un grupo cicloalquilo,
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(4) un grupo alcoxi inferior,

(5) un grupo cicloalguiloxi,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(7) un grupo feniloxi,

(8) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo,

(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(10) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(11) el siguiente grupo

[0056]

~ | o O—A—N N
1 s
_Abj,?\o/\o NN \__/
N S
[0057]

en donde Ab’ es un grupo alquileno y otro simbolo es como
se definid en el item 1;
R?® es

el siguiente grupo

[0058]
o)
(1) yla—o0 ! R® o
0
(2) Y?2—o0 ﬂ O—R*
[0059]
en donde

Y'® es un grupo alquilenoc inferior,
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Y?® es un grupo alquileno inferior,
R* es
(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior,

(4) un grupo tetrahidropiranilo,

(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior

(7) un grupo aminoalquilo inferior que opcionalmente tiene
un grupo alquilcarbonilo inferior o

(8) el siguiente grupo

[0060]

[0061]

en donde Ac’ es un grupo alquileno, Y es un grupo
algquileno inferior y otros simbolos son como se definieron
en el item 1,

R* es

(1) un grupo alquilo o

(2) un grupo cicloalquilo; y

A es un grupo alquileno inferior,

0 una de sus sales.

ftem 4. El compuesto heterociclico de acuerdo con el item

15



2, en donde R! es el siguiente grupo

[0062]

0]
~\\O//Il\\RBa,

[0063]

en donde

R% es

(1) un grupo
(2) un grupo
(3) un grupo
(4) un grupo
{5) un grupo
(6) un

alquilo,
cicloalquilo,
alcoxi inferior,
cicloalquiloxi,

alcoxi inferior alcoxi inferior o

grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un

grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con

hidroxi o

el siguiente grupo

[0064]

. 0]
\\\O//\\O//u\\R%f

[0065]

en donde

R es

(1) un grupo
(2) un grupo
(3) un grupo
(4) un grupo
(5) un grupo
(6) un grupo
(7) un grupo
(8) un

alquilo,

alquilo inferior sustituido con hidroxi,
cicloalquilo,

alcoxi inferior,

cicloalquiloxi,

alcoxi inferior alcoxi inferior,

feniloxi,

grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
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sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
grupo alquilo,

(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo o

(10) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo algquilo inferior;

R? es

el siguiente grupo

[0066]
o)
(1) yla—o0 Q R¥ 4
O
(2) Y?22—o0 lcl O—R% |
[0067]
en donde

Y'? es un grupo alquileno inferior,

Y?* es un grupo alquileno inferior,

R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo

(3) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior,

(4) un grupo tetrahidropiranilo,

(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior

(7) un grupo aminoalquilo inferior que opcionalmente tiene
un grupo alquilcarbonilo inferior,

R* es

(1) un grupo alguilo o
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(2) un grupo cicloalquilo;

0 una de sus sales.

ftem 5. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto heterociclico de acuerdo con el item 1 o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un diluyente y/o
un portador farmacéuticamente aceptable.

ftem 6. Un agente preventivo y/o terapéutico para una
enfermedad neuroldgica central, que comprende el compuesto
heterociclico de acuerdo con el item 1 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.
ftem 7. El agente de acuerdo con el item 6, en donde la
enfermedad neuroldgica central estd seleccionada del grupo
gque consiste en esquizofrenia, esquizofrenia resistente al
tratamiento, refractaria o crénica, trastorno emocional,
trastorno psicdtico, trastorno del humor, trastorno
bipolar, mania, depresidn, depresidn enddgena, depresidn
mayor, depresidén melancdlica y resistente al tratamiento,
trastorno distimiceo, trastorno ciclotimico, trastorno de
la ansiedad, trastorno somatoforme, trastorno ficticio,
trastorno disociativo, trastorno sexual, trastorno
alimenticio, trastorno del suefio, trastorno de ajuste,
trastorno relacionado con sustancia, anhedonia, delirio,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
alteracidén cognitiva, alteracidédn cognitiva asociada con
enfermedades neurodegenerativas, alteracidén cognitiva
causada por enfermedades neurodegenerativas, alteracidén
cognitiva en esquizofrenia, alteracidén cognitiva causada
por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crbénica, vémitos, enfermedad motriz, obesidad, migraifia,
delor, retraso mental, trastorno autista, trastorno de la
Tourette, trastorno de tic, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencidn, trastorno de conduccidén vy

sindrome de Down.
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ftem 8. Uso del compuesto heterociclico de acuerdo con el
item 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
como un medicamento.

ftem 9. Un método de prevencién y/o tratamiento de una
enfermedad neuroldgica central, que comprende la
administracién del compuesto heterociclico de acuerdo con
el item 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
a un humano o un animal.

ftem 10. El método de acuerdo con el item 9, en donde la
enfermedad neuroldgica central estd seleccionada del grupo
que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia resistente al
tratamiento, refractaria o crénica, trastorno emocional,
trastorno psicédtico, trastornoc del humor, trastorno
bipolar, mania, depresién, depresidén enddgena, depresidn
mayor, depresidén melancdlica y resistente al tratamiento,
trastorno distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de
la ansiedad, trastorno somatoforme, trastorno ficticio,
trastorno disociativo, trastorno sexual, trastorno
alimenticio, trastorno del suefio, trastorno de ajuste,
trastorno relacionado con sustancia, anhedonia, delirio,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
alteracién cognitiva, alteracidén cognitiva asociada con
enfermedades neurodegenerativas, alteracidn cognitiva
causada por enfermedades neurodegenerativas, alteracién
cognitiva en esquizofrenia, alteracidn cognitiva causada
por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crénica, vémitos, enfermedad motriz, obesidad, migraifa,
dolor, retraso mental, trastorno autista, trastorno de la
Tourette, trastorno de tic, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencidén, trastorno de conduccién vy
sindrome de Down.

ftem 11. Un método de produccién de un compuesto

heterociclico representado por la férmula (I)
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194

[0068]
_J
-1 0—A—Q N
“Rt/)\y¢) \_/
0) NS
[0069]
en donde cada simbolo es como se definid en el item 1,
o una de sus sales, que comprende hacer reaccionar un
compuesto representado por la férmula
[0070]
J
- 1 O0—A—X
| 1
Vk%z/)\\é¢a

[0071]

en donde X; es un atomo de haldédgeno o un grupo gque causa
una reaccidén de sustitucidn similar a aquella por un atomo
de haldgeno y otros simbolos son como se definieron en el

item 1 o una de sus sales, con un compuesto representado

por
[0072]
H-Q N
N S
[0073]

en donde Q es como se definidé en el item 1 o una de sus
sales.
[0074]
Breve descripcidén de las figuras

Fig. 1 es un gradfico que muestra la transicidén de la
concentracién en sangre de las preparaciones de ensayo 1,
2 vy 3 después de la administracién.

[0075]
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Descripcidén de las formas de realizacidn

Cada grupo mostrado en la férmula (I) antes
mencionada es especificamente el siguiente.

Inferior significa, a menos que se especifique otra
cosa, un grupo que tiene 1 a 6 (con preferencia, 1 - 4)
atomos de carbono.

[0076]

Como el atomo de haldgeno, se pueden mencionar un
atomo de fluor, un Atomo de cloro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo.

[0077]

Como el grupo alquilo, se puede mencionar un grupo
alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
un numero de carbonos de 1 - 30 (con preferencia, 1 - 20).
Los ejemplos mé&s especificos de ellos incluyen grupo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, isopentilo, l-etilpropilo,
neopentilo, n-hexilo, 1l-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, n-heptilo,
l-metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo,
5-metilhexilo, 1-propilbutilo, 1,l-dimetilpentilo, 4,4-
dimetilpentilo, 1l-pentilhexilo, n-octilo, 1-metilheptilo,
2-metilheptilo, 3-metilheptilo, 4-metilheptilo, 5-
metilheptilo, 6-metilheptilo, 1,1-dimetilheptilo, 1-
propilpentilo, 2-etilhexilo, 5,5-dimetilhexilo, n-nonilo,
3-metiloctilo, 4-metiloctilo, 5-metiloctilo, 6-metiloctilo,
l-propilhexilo, 2—etilheptilo, 6,6-dimetilheptilo, n-
decilo, 1-metilnonilo, 3-metilnonilo, 8-metilnonilo, 3-
etiloctilo, 3,7-dimetiloctilo, 7, 7-dimetiloctilo, n—

undecilo, 1,l-dimetilundecilo, 4,8-dimetilnonilo, dodecilo,
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tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, 3,7,11-

trimetildodecilo, hexadecilo, 4,8,12-trimetiltridecilo, 1-

metilpentadecilo, l4-metilpentadecilo, 13,13-
dimetiltetradecilo, heptadecilo, 15-metilhexadecilo,
octadecilo, l-metilheptadecilo, nonadecilo, icosilo,
3,7,11,15~-tetrametilhexadecilo, henicosilo, docosilo,
tricosilo, tetracosilo, pentacosilo, hexacosilo,
heptacosilo, octacosilo, nonacosilo, triacontilo, y
similares.

[0078]

Como el grupo alquilo inferior, se pueden mencionar
un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
un numero de carbonos de 1 - 6. Los ejemplos mas
especificos de ellos incluyen grupo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec-
butilo, n-pentilo, l-metilbutilo, 2-metilbutilo,
isopentilo, l-etilpropilo, neopentilo, n-hexilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo,
1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutileo, 2,3-dimetilbutilo,
2-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, vy
similares.

[0079]

Como el grupo algquenilo, se puede mencionar un grupo
alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene 1 - 10 enlaces dobles y un numero de carbonos de 2 -
30, incluyendo tanto una forma trans como una forma cis.
Los ejemplos mas especificos de ellos incluyen grupo
etenilo (vinilo), 1l-propenilo, Z2-propenilo, 1l-metil-1-
propenilo, 2-metil-l-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 1l-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo,
l-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1,3-butadienilo,

1,3-pentadienilo, 2-penten-4-inilo, 2-~hexenilo, l-hexenilo,
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5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 3,3-dimetil-1-
propenilo, 2-etil-l-propenilo, 1,3,5-hexatrienilo, 1,3-
hexadienilo, 1,4-hexadienilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo, decenilo, undecenilo, dodecenilo, tridecenilo,
tetradecenilo, pentadecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo,
octadecenilo, nonadecenilo, icocenilo, y similares.

[0080]

Como el grupo alquenilo inferior, se puede mencionar
un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada
que tiene 1 - 3 enlaces dobles y un numero de carbonos de
2 - 6, incluyendo tanto una forma trans como una forma cis.
Los ejemplos mas especificos de ellos incluyen grupo
vinilo, 1l-propenilo, 2-propenilo, 1l-metil-l-propenilo, 2-
metil-l-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-propenilo, 2-
butenilo, 1l-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, l-pentenilo
3-pentenilo, 4-pentenilo, 1,3-butadienilo, 1,3~
pentadienilo, 2-pentene-4-inilo, 2-hexenilo, 1l-hexenilo,
5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 3,3-dimetil-1-
propenilo, 2-etil-l-propenilo, 1,3,5-hexatrienilo, 1,3-
hexadienilo, 1,4-hexadienilo, y similares.

[0081]

Como el grupo cicloalquilo, se puede mencionar grupo
cicloalquilo C3-C20 que tiene 3 - 20 Aatomos de carbono.
Los ejemplos mas especificos de ellos incluyen
monocicloalquilo tales como grupo ciclopropilo, grupo
ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo
cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclodecilo, grupo
ciclododecilo, % similares, bicicloalquilo,
tricicloalquilo, policicloalquilo, y similares. Como el
bicicloalquilo, se pueden mencionar grupo norbornilo,
pinanilo, biciclo[2,2,2]octilo, y similares y como
tricicloalquilo y policicloalquilo, se pueden mencioar

grupo adamantilo, y similares.
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[0082]

Como el grupo cicloalquiloxi, se puede mencionar un
cicloalquilo C3-C20 que tiene 3 - 20 &tomos de carbono -
grupo oxi. Los ejemplos méds especificos de ellos incluyen
monocicloalguiloxi tales como grupo ciclopropiloxi, grupo
ciclobutiloxi, grupo ciclopentiloxi, grupo ciclohexiloxi,
grupo cicloheptiloxi, grupo ciclooctiloxi, grupo
ciclodeciloxi, grupo ciclododeciloxi, y similares,
bicicloalqguiloxi, tricicloalquiloxi, policicloalquiloxi, y
similares. Como cicloalquiloxi, se pueden mencionar grupo
norborniloxi, pinaniloxi, biciclo[2,2,2]octiloxi, y
similares y como tricicloalquiloxi y policicloalquiloxi,
se pueden mencionar grupo adamantiloxi, y similares.

[0083]

Como el grupo alcoxi inferior, se puede mencionar un
grupo alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene un numero de carbonos de 1 - 6. Los ejemplos mas
especificos de ellos incluyen grupo metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, sec-
butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi, n-
hexiloxi, isohexiloxi, 3-metilpentiloxi, y similares.
[0084]

Comc el grupo alquilo inferior sustituido con
haldégeno, se puede mencionar grupo alquilo inferior antes
mencionado, que estd sustituido coh i -7, don mayor
preferencia, 1 - 3, atomos de haldgeno. Los ejemplos mas
especificos de ellos incluyen grupo fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, bromometilo, dibromometilo,
diclorofluorometilo, 2,2-difluorocetilo, 2,2,2-
trifluorocetilo, pentafluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2—
cloroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, heptafluoropropilo,

2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoroisopropilo, 3-
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cloropropilo, 2-cloropropilo, 3-bromopropilo, 4,4,4-
trifluorobutilo, 4,4,4,3,3-pentafluorobutilo, 4—
clorobutilo, 4-bromobutilo, 2—-clorobutilo, 5,5,5-

trifluoropentilo, 5-cloropentilo; 6,6,6-trifluorohexilo,
6-clorohexilo, perfluorohexilo, y similares.
[0085

Como el grupo alquilo inferior sustituido con

hidroxi, se puede mencionar el grupo alquilo inferior

antes mencionado que estd sustituido con 1 - 7, con mayor
preferencia, 1 - 3, grupos hidroxi. Los ejemplos méas
especificos de ellos incluyen hidroximetilo, 2-

hidroxietilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo,
4-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 5-hidroxipentilo, 1-
hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, y similares.

[0086]

Como el grupo cicloalquilalquilo inferior, se puede
mencionar el grupo alquilo inferior antes mencionado (con
preferencia, un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6), que
tiene 1 - 3, con preferencia, 1 grupo cicloalquilo
mencionado con anterioridad. Se puede sustituir con un
grupo alquilo inferior en el grupo cicloalquilo. Los
ejemplos especificos del grupo cicloalquilalquilo inferior
incluyen grupo ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-
ciclopropiletilo, l-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 3~
ciclopentilpropilo, 4-ciclohexilbutilo, 5-
cicloheptilpentilo, 6—ciclooctilhexilo, 1,1-dimetil-2-
ciclohexiletilo, 2-metil-3-ciclopropilpropilo, y similares.
[0087]

Como el grupo aminocalquilo inferior, se puede
mencionar el grupo alquilo inferior antes mencionado (con
preferéncia, un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena

ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6), que
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tiene 1 - 5, con preferencia, 1 - 3 grupos amino. Los
ejemplos especificos del grupo aminoalquilo inferior
incluyen grupo aminometilo, diaminometilo, triaminometilo,
l-aminoetilo, 2-aminoetilo, l-aminopropilo, 2-aminopropilo,
3~aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, o-
aminohexilo, l-amino-2-metiletilo, l-aminobutilo, Il-amino-
2-metilpropilo, l—-amino-2, 2-dimetiletilo, l-amino-2-
metilbutilo, l-amino-3-metilbutilo, l-aminochexilo, 1-
amino-2-metilpentilo, y similares.

[0088]

Como el grupo fenilalgquilo inferior, se puede
mencionar el grupo alguilo inferior antes mencionado, que
tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupos fenilo. Se puede
sustituir con un grupo alquilo inferior en el grupo fenilo.
Los ejemplos especificos del grupo fenilalquilo inferior
incluyen grupo bencilo, 2-feniletilo, 1-feniletilo, 3-
fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 1,l1-dimetil-2-feniletilo, 5-
fenilpentilo, 6—-fenilhexilo, 2-metil-3-fenilpropilo,
difenilmetilo, 2,2-difeniletilo, y similares.

(0089]

Como el grupo furilalquilo inferior, se puede
mencionar el grupo alquilo inferior antes mencionado, que
tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupos furilo. Se puede
sustitulr con un grupo alquilo inferior en el grupo furilo.
Los ejemplos especificos del grupo furilalquilo inferior
incluyen grupo (2-furil)metilo, 2-(3—-furil)etilo,
1-(2-furil)etilo, 3—(3-furil)propilo, 4—(2~furil)butilo,
5-(3-furil)pentilo, 6—(2-furil)hexilo,
1,1-dimetil-2-(3-furil)etilo, 2-metil-3-(2-furil)propilo,
y similares.

[0090]
Como el grupo piridilalquilo inferior, se puede

mencionar el grupo alquilo inferior antes mencionado, que
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tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupo piridilo. Se puede
sustituir con un grupo alquilo inferior en el grupo
piridilo. Los ejemplos especificos del grupo
piridilalquilo inferior incluyen grupo (4-piridil)metilo,

1-(3-piridil)etilo, 2-(2-piridil)etilo, 3-(2-
piridil)propilo, 4-(3-piridil)butilo, 5-(4-piridil)pentilo,
6- (2-piridil)hexilo, 1,1-dimetil-2-(3-piridil)etilo, 2—
metil-3-(4-piridil)propilo, y similares.

[0091]

Comec el grupo alcoxi inferior-alquilo inferior, se
puede mencionar el grupo alquilo inferior antes mencionado
(con preferencia, un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 -
6), que tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupo alcoxi
inferior (con preferencia, un grupo alcoxi de cadena
lineal o de cadena ramificada gque tiene un numeroc de
carbonos de 1 - 6) mencionado con anterioridad. Los
ejemplos especificos del grupo alcoxi inferior-alquilo
inferior incluyen grupo metoximetilo, etoximetilo,
propoximetilo, hexiloximetilo, metoxietilo, etoxietilo,
propoxietilo, isopropoximetilo, butoximetilo, ter-butoxi
metilo, pentiloximetilo, hexiloximetilo, y similares.
[0092]

Como el grupo alcoxi inferior-carbonilo, se puede
mencionar un grupo alcoxicarbonilo de cadena lineal o de
-cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6,
en donde el resto alcoxi inferior es el grupo alcoxi
inferior antes mencionado. Los ejemplos méds especificos de
ellos incldyen grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-

propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo,

isobutoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, sec—
butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, neopentiloxi, n-—

hexiloxicarbonilo, isohexiloxicarbonilo, 3-
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metilpentiloxicarbonilo, y similares.
[0093]

Como el grupo alquil inferior-carbonilo, se puede
mencionar un grupo alquilcarbonilo de cadena lineal o
ramificado que tiene un numero de carbonos de 1 - 6, en
donde el resto algquilo inferior es el grupo alquilo
inferior antes mencionado. Los ejemplos més especificos de
ellos incluyen acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, pivaloilo, y similares.

[0094]

Como el grupo aminoalquil inferior-carbonilo, se
puede mencionar el grupo alquil inferior-carbonilo que
tiene 1 - 5, con preferencia, 1 ¢ 2, grupos amino. Los

ejemplos  méas especificos de ellos incluyen  grupo

aminometilcarbonilo, 2—-amincetilcarbonilo, 1-
aminoetilcarbonilo, 3—aminopropilcarbonilo, 4-
aminobutilcarbonilo, S5—-aminopentilcarbonilo, o—

aminohexilcarbonilo, 1,l1-dimetil-2-aminocetilcarbonilo, 2-
metil-3-aminopropilcarbonilo, y similares.
[0095]

Como el grupo alcoxi inferior-carbonilalguilo
inferior, se puede mencionar el grupo alquilo inferior
antes mencionado (con preferencia, grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 -
6), que tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupo alcoxi
inferior-carbonilo (por ejemplo, grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilc, ter-butoxicarbonilo,

sec-butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, neopentiloxi,

n-hexiloxicarbonilo, isohexiloxicarbonilo, 3-
metilpentiloxicarbonilo, etc.). Los ejemplos especificos
del grupo alcoxi-inferior-carbonilalquilo inferior
incluyen grupo metoxicarbonilmetilo, grupo

28



etoxicarbonilmetilo, grupo propoxicarbonilmetilo, grupo

isopropoxicarbonilmetilo, grupo butoxicarbonilmetilo,
grupo isobutoxicarbonilmetilo, grupo - sec-
butoxicarbonilmetilo, grupo ter-butoxicarbonilmetilo,

grupo 2-metoxicarboniletilo, grupo 2-etoxicarboniletilo,
grupo 2-propoxicarboniletilo, grupo 3-
metoxicarbonilpropilo, grupo 3-etoxicarbonilpropilo, grupo
4-metoxicarbonilbutilo, grupo 4-etoxicarbonilbutilo, y
similares.

[0096]

Como el grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior, se
puede mencionar el grupo alcoxi inferior antes mencionado
(con preferencia, grupo alcoxi de cadena 1lineal o
ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6), que
tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupo alcoxi inferior
(con preferencia, grupo alcoxi de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 -
6) mencionado con anterioridad. Los ejemplos especificos
del grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior incluyen grupo
metoximetoxi, etoximetoxi, propoximetoxi, hexiloximetoxi,
metoxietoxi, etoxietoxi, propoxietoxi, isopropoximetoxi,
butoximetoxi, ter-butoximetoxi, pentiloximetoxi,
hexiloximetoxi, y similares.

[0097]

Como el grupo fenilalcoxi inferior-alcoxi inferior,
se puede mencionar el alcoxi inferior-alcoxi inferior
antes mencionado que tiene 1 - 3, con preferencia, 1,
grupo fenilo. Los ejemplos especificos del grupo

fenilalcoxi inferior-alcoxi inferior incluyen grupo

benciloximetoxi, 2-feniletoximetoxi, 1-
feniletoximetoximetoxi, 3-fenilpropoximetoxi, 4-
fenilbutoximetoxi, 1,1-dimetil-2-feniletoximetoxi, 5-
fenilpentiloximetoxi, o6—-fenilhexiloximetoxi, 2-
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benciloxietoxi, 3-benciloxipropoxi, 4-benciloxibutoxi,

1,1-dimetil-2~benciloxietoxi, 5-benciloxipentoxi, 6—

benciloxihexiloxi, 2-metil-3-benciloxipropoxi, y similares.

[0098]

Como el grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-
alquilo inferior, el grupo alquilo inferior antes
mencionado (con preferencia, grupo alguilo de cadena
lineal o de cadena ramificada que tiene un nuUmero de
carbonos de 1 - 6), que tiene 1 - 3, con preferencia, 1
grupo alcoxi 1inferior-alcoxi inferior mencionado con
anterioridad. Los ejemplos especificos del grupo alcoxi
inferior-alcoxi inferior-alquilo inferior incluyen grupo
metoximetoximetilo, 3~ (3~metoxipropoxi)propilo,
etoximetoximetilo, 3-(3—-etoxipropoxi)propilo, 4—(4-
etoxibutoxi)butilo, 5—(5—isopropoxipentiloxi)pentilo; 6-
(6-propoxihexiloxi)hexilo, 1,1-dimetil-2-~(2-
butoxietoxi)etilo, 2-metil-3-(3-ter-butoxipropoxi)propilo,
2-(2-pentiloxietoxi)etilo, hexiloximetoximetilo, y
similares.

[0099]

Como el grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alcoxi
inferior-alquilo inferior, se puede mencionar el grupo
alcoxi inferior-alquilo inferior antes mencionado que
tiene 1 - 3, con preferencia, 1, grupo alcoxi inferior-
alcoxi inferior mencionado con anterioridad. Los ejemplos
especificos del grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-
alcoxi inferior-alquilo inferior incluyen grupo
metoxietoxietoxietilo, etoxietoxietoxietilo, y similares.
[0100]

Como el grupo fenilalcoxi inferior, se puede
mencionar el grupo alcoxi inferior antes mencionado que
tiene 1 - 3, <con preferencia, 1, grupo fenilo. Los

ejemplos especificos del grupo fenilalcoxi  inferior
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incluyen grupo benciloxi, 2-feniletoxi, 1l-feniletoxi, 3-
fenilpropoxi, 4-fenilbutoxi, 1,1-dimetil-2-feniletoxi, 5-
fenilpentiloxi, 6-fenilhexiloxi, 2-benciloxi, 3-benciloxi,
4-benciloxi, 1,1-dimetil-2-benciloxi, 5-benciloxi, 6—
benciloxi, 2-metil-3-benciloxi, y similares.

[0101]

Como el grupo fosfonoalcoxi inferior, el grupo
alcoxi inferior antes mencionado (con preferencia, grupo
alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
un numero de carbonos de 1 - 6), que tiene 1 - 3, con
preferencia, 1, grupo fosfono. Los ejemplos especificos
del grupo fosfonoalcoxi inferior incluyen grupo
fosfonometoxi, fosfonoetoxi, fosfonopropoxi, fosfonobutoxi,
fosfonopentiloxi, fosfonohexiloxi, y similares.

[0102]

Como el grupo piperidilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior, se puede mencionar un grupo
piperidilo que opcionalmente tiene 1 - 3, con preferencia,
1, grupo alquilo inferior mencionado con anterioridad. Los
ejemplos especificos del grupo piperidilo que
opcionalmente tiene un grupo alquilo inferior incluyen
grupo piperidilo, 2-metilpiperidilo, 3-metilpiperidilo, 2-
etilpiperidilo, 3-etilpiperidilo, y similares.

[0103]

Como el grupo piperidilo sustituido con haldgeno, se
puede mencionar un grupo piperidilo sustituido con 1 - 7,
con mayor preferencia, 1 - 3, &tomos de haldgeno. Los
ejemplos mas especificos de ellos incluyen  grupo
fluoropiperidilo, difluoropiperidilo, cloropiperidilo,
dicloropiperidilo, bromopiperidilo, dibromopiperidilo, v
similares.

[0104]

El grupo tri-alquil inferior-sililo es wun grupo
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sililo sustituido con 3 grupos alquilo inferior
mencionados con anterioridad. Los ejemplos especificos de
ellos incluyen grupos trimetilsililo, etildimetilsililo,
n-propildimetilsililo, ter-butildimetilsililo,
trietilsililo, metildietilsililo, dimetiletilsililo,
triisopropilsililo, y similares.

[0105]

Como el grupo alquileno inferior, se puede mencionar
un grupo alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada
que tiene un nﬁmero de carbonos de 1 - 6. Los ejemplos méas
especificos de ellos incluyen grupo metileno, etileno,
trimetileno, 2-metiltrimetileno, 3~metiltetrametileno,
2,2-dimetiltrimetileno, l-metiltrimetileno, metilmetileno,
etilmetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
y similares.

[0106]

Como el grupo alquileno, se puede mencionar un grupo
alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene un numero de carbonos de 1 - 30. Los ejemplos mas
especificos de ellos incluyen grupo metileno, etileno,
trimetileno, tetrametileno, hexametileno, heptametileno,
octametileno, decametileno, undecametileno, dodecametileno
tridecametileno, tetradecametileno, hexadecametileno,
octadecametileno, tricosametileno, hexacosametileno,
triacontametileno, - 1l-metiletileno, 2-etiltrimetileno, 1-
metilheptametileno, 2-metilheptametileno, 1-

butilhexametileno, 2-metil-5-etilheptametileno, 2,3,6-

trimetilheptametileno, 6—etildecametileno, -
metiltetradecametileno, 7—etilhexadecametileno, 7,12~
dimetiloctadecametileno, 8,1l1-dimetiloctadecametileno,
7,10-dimetil-7-etilhexadecametileno, l-octadeciletileno,

9,10-dioctiloctadecametileno, 8,9-dinonilhexadecametileno,

etenileno, l1~-octadeceniletileno, 7,11-octadecadienileno,
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7-etenil-9-hexadecametileno, 7,12-dimetil-7,11-
octadecadienileno, 8,11-dimetil-7,11l-octadecadienilenoc,
9,10-dioctil-7,1ll-octadecadienileno, 8,9-dinonil-6,10-
hexadecadienileno, y similares.

[0107]

Cuando el compuesto heterociclico representado por
la férmula (I) es un catidn, con preferencia estd presente
como una sal junto con anidén. E1l anidén incluye un ion
haldégeno (por ejemplo, Cl7, I), y similares.

[0108]
En la férmula (I),
[0109]
— s

(0110]

Z_

es

[0111]

——C———N———

R’ o
[0112]

R' es, con preferencia, el siguiente grupo
[0113]

O
\\O//H\\R8a

[0114]

en donde

R% es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,
(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo cicloalquiloxi,
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(5) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(6) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi o

(7) el siguiente grupo

[0115]

[0116]

en donde Aa’ es un grupo alquileno y A es un grupo
alquileno inferior, o

el siguiente grupo

[0117]

0]
\\\O/”\\O//u\\R%

(0118]

en donde

R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,

(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo alcoxi inferior,

(5) un grupo cicloalquiloxi,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(7) un grupo feniloxi,

(8) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en un

grupo alquilo,
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(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(10) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(11) el siguiente grupo

[0119]

= I x

/N
— 17 —0—A—N N
_ Ab).?\o/\o NN __/
xS
[0120]
en donde Ab’ es un grupo alquileno y A es un grupo
alquileno inferior,
con mayor preferencia,
el siguiente grupo

[0121]

0]
‘\\O//u\\R%'

[0122]

en donde

R% es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo cicloalquiloxi,

(5) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior o

(6) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con

hidroxi o

35



el siguiente grupo

[0123]

0]
\\O//\\O/’”\\Rga

[0124]

en donde

R*® es

(1) un grupo
(2) un grupo
(3) un grupo
(4) un grupo
(5) un grupo
(6) ﬁn grupo
(7) un grupo
(8) un

alquilo,

alquilo inferior sustituido con hidroxi,
cicloalquilo,

alcoxi inferior,

cicloalquiloxi,

alcoxi inferior alcoxi inferior,

feniloxi,

grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un

grupo alquilo,

(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo

piperidilo o

(10) un grupo piperazinilo gque opcionalmente tiene un

grupo alquilo inferior.

As R?,

el siguiente grupo

[0125]
ﬁ
(1) yla—o——cC R3%
ﬁ
(2) Y?a—0——C——0—R%* ,
[0126]
en donde
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Y es un grupo alquileno inferior,

Y?* es un grupo alquileno inferior,

R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo piperidilo gque opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior,

(4) un grupo tetrahidropiranilo,

(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior,

(7) un grupo aminoalquilo inferior que opcicnalmente tiene
un grupo alquilcarbonilo inferior o

(8) el siguiente grupo

[0127]
= I X
:jz::::r——o——A——N N
oy P __/
T1a \ S
?
n
Ac'
|
[0128]

en donde Ac’ es un grupo alquileno, Y'® es un grupo
alguileno inferior y A es un grupo alquileno inferior,

R*? es

(1) un grupo algquilo o

(2) un grupo cicloalquilo es preferible, con mayor
preferencia, R? es

el siguiente grupo

[0129]
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0
(1) y'a o ﬁ R%',
0]
(2) y22—o0 l:l 0—R* |
[0130]
en donde

Y'® es un grupo alquileno inferior,
Y% es un grupo alquileno inferior,
R es
(1) un grupo alquilo,
(2) un grupo cicloalquilo,
(3) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior,
(4) un grupo tetrahidropiranilo,
(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,
(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior o
(7) un grupo aminoalquilo inferior que opciocnalmente tiene
un grupo algquilcarbonilo inferior,
R es
(1) un grupo alquilo o
(2) un grupo cicloalquilo.
[0131]
El compuesto heterociclico representado por la
férmula (I) es, con preferencia, un compuesto
heterociclico representado por la siguiente férmula (II)

[(0132]
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(11 xS

[0133]
en donde cada simbolo es como se definidé en la presente

memoria descriptiva.

Con mayor preferencia, es un compuesto heterociclico

representado por la siguiente férmula (IIT)
[0134]
)/\‘/\ / \
O—A—N N
Wa ‘\\Z a)\/ \ /
(11 NS
[0135]

en donde cada simbolo es como se definidé en la presente

memoria descriptiva.
Es decir, en la férmula (I),

(0136]

[0137]
mostrada en la posicidén 3 y la posicidén 4 del esqueleto de

heterociclo Dbiciclico que <contiene Z y W es, con

preferencia, -CH=CH- vy

[0138]
—Q

[0139]

en el heterociclo monociclico gque contiene Q es con
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preferencia,

[0140]
/
—N
\

[0141]

Un compuesto heterociclico representado por 1la
férmula (I) antes mencionada (de ahora en mds, a veces
mencionado como el compuesto (I)) se puede producir por
medio de diversos métodos. Por ejemplo, se puede producir
por medio de un método mostrado por el siguiente esquema
de reaccidn.

[Esquema de reaccidén - 1]

[0142]
H /\
UQ (1-b)
/J N S

Ny S NNV
/”\/OAX1 V[z)\/ O-AN_ N

We

(-a) M AN
[0143]
en donde cada simbolo es como se definidé con anterioridad.

En la férmula (I-a), el &tomo de haldgeno para X; es
como se definid con anterioridad.

[0144]

Ejemplos del grupo que causa una reaccidén de
sustitucidén similar a aquella por un A&tomo de haldgeno
incluyen un grupo alcan inferior-sulfoniloxi, un grupo
arilsulfoniloxi, un grupo aralgquilsulfoniloxi, y similares.
[0145]

Los ejemplos especificos del grupo alcan inferior-
sulfoniloxi para X; incluyen un grupo alcansulfoniloxi de

cadena lineal o ramificada que tiene un numero de carbonos
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de 1 - 6 tales como grupo metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, n-propansulfoniloxi, isopropansulfoniloxi,
n-butansulfoniloxi, ter-butansulfoniloxi, n-—
pentansulfoniloxi, n-hexansulfoniloxi, y similares.

[0146]

Ejemplos del grupo arilsulfoniloxi para X; incluyen
grupo fenilsulfoniloxi, naftilsulfoniloxi, vy similares,
gue opcionalmente tienen, como un sustituyente en el
anillo fenilo, 1 - 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6, un
grupo alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene un numero de carbonos de 1 - 6, un grupo nitro y un
atomo de haldgeno. Los ejemplos especificos del grupo

fenilsulfoniloxi antes mencionado que opcionalmente tiene

sustituyentes incluyen grupo fenilsulfoniloxi, 4-
metilfenilsulfoniloxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4—
nitrofenilsulfoniloxi, d-metoxifenilsulfoniloxi, 2—
nitrofenilsulfoniloxi, 3-clorofenilsulfoniloxi, y
similares. Los ejemplos especificos del grupo

naftilsulfoniloxi incluyen grupo o-naftilsulfoniloxi, B-
naftilsulfoniloxi, y similares.
[0147]

Ejemplos del grupo aralquilsulfoniloxi para X;
incluyen un grupo alcansulfoniloxi de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6
y que estd sustituido con un grupo fenilo, que
opcionalmente como un sustituyente en el anillo fenilo 1 -
3 grupos seleccionados del grupo gque consiste en un grupo
alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
un numero de carbonos de 1 - 6, un grupo alcoxi de cadena
lineal o de cadena ramificada que tiene un nuUmero de

carbonos de 1 - 6, un grupo nitro y un atomo de haldgeno,
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un grupo alcansulfoniloxi de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene un numero de carbonos de 1 - 6 y que
estd sustituido con un grupo naftilo, y similares. Los
ejemplos especificos del grupo alcansulfoniloxi antes

mencionado sustituido con un grupo fenilo incluyen grupo

bencilsulfoniloxi, 2-feniletilsulfoniloxi, 4
fenilbutilsulfoniloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, 2-
metilbencilsulfoniloxi, 4-nitrobencilsulfoniloxi, 4—
metoxibencilsulfoniloxi, 3-clorobencilsulfoniloxi, 3%
similares. Los ejemplos especificos del grupo

alcansulfoniloxi antes mencionado sustituido con un grupo
naftilo incluyen o-naftilmetilsulfoniloxi, B-
naftilmetilsulfoniloxi, y similares.

[0148]

La reaccidén de un compuesto representado por la
férmula (I-a) y un compuesto representado por la férmula
(I-b) se lleva a cabo sin solvente o en un solvente inerte,
en presencia o en ausencia de un compuesto basico.

[0149]

Ejemplos del solvente inerte incluyen agua; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter dietilico,
dietilenglicoldimetiléter, etilenglicoldimetiléter, y
similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno, y similares; alcoholes inferiores tales
como metanol, etanol, isopropanol, vy similares; cetonas
tales como acetona, metiletilcetona, Y similares;
solventes polares tales como N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO) , triamida de acido
hexametilfosférico, acetonitrilo, y similares.

[0150]

Como el compuesto béasico, son conocidos los usados

ampliamente y, por ejemplo, se pueden mencionar hidréxido

de metal alcalino tales como hidréxido de sodio, hidréxido
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de potasio, hidréxido de cesio, hidrdéxido de 1litio, vy
similares; carbonato de metal alcalino tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasico, carbonato de
cesio, carbonato de 1litio, 'y similares; hidrégeno-
carbonato de metal alcalino tales como hidrdgeno-—-carbonato
de litio, hidrégeno-carbonato = de  sodio, hidrégeno-
carbonato de potasio, y similares; metal alcalino tales
como sodio, potasio, y similares; base inorgdnica tales
como amida de sodio, hidruro de sodio, hidruro de potasio,
y similares y alcoholatos de metal alcalino tales como
metédxido de sodio, etdxido de sodio, metdxido de potasio,
epdxido de potasio, y similares; base orgdnica tales como
trietilamina, tripropilamina, piridina, gquinolina,
piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]lnonen-5(DBN), 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undecen-7 (DBU), 1,4~
diazabiciclo([2,2,2])octano e (DABCO), y similares.
[0151]

Se usa un tipo solo de estos compuestos basicos o se
mezclan y se usan dos o mads tipos de ellos.
[0152]

La cantidad del compuesto basico por usar es, en

general, 0,5 - 10 veces en moles, con preferencia, 0,5 - 6

veces en moles, respecto del compuesto de la férmula (I-a).

[0153]

La reaccidén antes mencionada se puede llevar a cabo
por adicidén, de ser necesario, un yoduro de metal alcalino
tales como yoduro de potasio, yoduro de sodio, y similares
como un promotor de la reacciédn.

[0154]
La proporcidén del compuesto de la férmula (I-a) y el

compuesto de la férmula (I-b) por usar en el esguema de
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reaccidén antes mencionado - 1 es, en general, al menos 0,5
veces en moles, con preferencia, de aproximadamente 0,5- a
5 veces en moles, del Gltimo respecto del primero.

[0155]

La reaccidén antes mencionada se lleva a cabo en
general a temperatura ambiente - 200 °C, con preferencia,
temperatura ambiente - 150 °C y se completa
aproximadamente 1 - 30 hr.

[Esgquema de reaccidn - 2]

[0156]
L /N
XA NJQ (1d)
(,J\/\ NS ,,"J\/\ /__\
a ] A
we, LT WFZ)\/ TS
(1-c) 0 oS

[0157]

en donde X; es un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno o
un grupo gue causa una reaccidn de sustitucidédn similar a
aquella por un atomo de halégeno y otros simbolcocs son como
se definieron con anterioridad.

El atomo de haldgeno o grupo que causa una reaccidn
de sustitucidn similér a aquella por un atomo de haldgeno
para X; es como se definid con anterioridad.

[0158]

La reaccidén de un compuesto representado por la
férmula (I-c) y un compuesto representado por la férmula
(I-d) se 1lleva a cabo en las condiciones de reaccidn
similares a las de la reaccidén de un compuesto
representado por la férmula (I-a) y un compuesto
representado por la férmula (I-b) en el esquema de
reaccién antes mencionado - 1.

[0159]

Cuando el compuesto (I-d) en donde se usa X; e€s un
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grupo hidroxilo, la reaccién del compuesto (I-c) vy el
compuesto (I-d) también se puede llevar a cabo en un
solvente apropiado, en presencia de un agente de
condensacién.

[0160]

Los ejemplos especificos del solvente por usar aqui
incluyen agua; hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetracloruro de
carbono, y similares; hidrocarburos aromdticos tales como
benceno, tolueno, =xileno, y similares; éteres tales como
éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, y similares; ésteres tales como acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, vy
similares; alcoholees tales como metanol, etanol,
isopropanol, propanol, butanol, 3-metoxi-l-butanol,
etilcellosolve, metilcellosolve, vy similares; solvente
aprético polar tales como acetonitrilo, piridina, acetona,
DMF, DMSO, triamida de 4cido Thexametilfosférico, y
similares y uno de sus solventes mixtos, y similares.
[0161]

Como el agente de condensacién, se puede mencionar
una mezcla de azocarboxilato tales como
dietilazodicarboxilato, vy similares y el compuesto de
fésforo tales como trifenilfosfina, y similares, y otros.
[0162]

La cantidad del agente de condensacidn por usar es,
en general, de al menos wuna cantidad equimolar, con
preferencia, equimolar a 2 veces en cantidad molar,
respecto del compuesto (I-c).

[0163]

La cantidad del compuesto (I-d) por usar es, en

general, al menos una cantidad equimolar, con preferencia,

equimolar a 2 veces la cantidad molar, respecto del
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compuesto (I-c).
[0164]

Esta reaccidén procede con preferencia, en general, a
0 - 200 °C, con preferencia, a aproximadamente 0 - 150 °C
y en general, se completa en aproximadamente 1 - 10 hr.
[0165]

El compuesto de la férmula (I-a) por usar como un
material de partida se produce, por ejemplo, por medio del
método mostrado en el siguiente esquema de reaccidén - 3 y
el compuesto representado por la férmula (I-d) se produce,
por ejemplo, por medio del método mostrado en el siguiente
esquema de reaccidén - 4.

[Esquema de reaccidn - 3]

[0166]

AN .
\\Z Wy )\/

(I-c) (I-a)

[0167]

en donde X3 es un grupo hidroxilo, un &tomo de haldégeno o
un grupo gue causa una reaccién de sustitucidén similar a
aquella por un atomo de haldédgeno y otros simbolos son como
se definieron con anterioridad.

El &tomo de haldgeno o grupo que causa una reaccidn
de sustitucidén similar a aquella por un atomo de haldgeno
para X3 es como se definid con anterioridad.

[0168]

La reaccidén de un compuesto representado por 1la
férmula (I-c) y un compuesto representado por X3;—-A-X; se
lleva a cabo en las condiciones de reaccidén similares a
las de la reaccidén de un compuesto representado por la
férmula (I-c) y un compuesto representado por la férmula

(I-d) en el esquema de reaccidén antes mencionado - 2.
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[Esquema de reaccién - 4]

[0169]
AN N Xo-A-X, X,—A—N N
S N
(I-b) (I-d)
[0170]

"en donde X4 es un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno o
un grupo gque causa una reaccidén de sustitucidn similar a
aquella por un atomo de haldgeno y otros simbolos son como
se definieron con anterioridad.

El &tomo de haldgeno o grupo que causa una reacciédn
de sustitucidén similar a aquella por un &tomo de haldgeno
para X4 es como se definid con anterioridad.

[0171]

La reaccidén de un compuesto representado por la
férmula (I-b) y un compuesto representado por X,-A-X; se
lleva a cabo en las condiciones de reaccién similares a
las de la reaccidén de un compuesto representado por la
férmula (I-a) y un compuesto representado por la férmula
(I-b) en el esquema de reaccidn antes mencionado - 1.
Tanto el compuesto de la fdérmula (I-b) como un compuesto
representado por Xy—A-X4 son compuestos conocidos
facilmente asequibles.

[Esquema de reaccidédn - 5]

[0172]
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R2—Xs

R? (1A) NG

[0173]

en donde Xs es un atomo de haldgeno o un grupo que causa
una reaccidén de sustitucidén similar a aquella por un atomo
de haldgeno y otros simbolos son como se definieron con
anterioridad.

El atomo de haldédgeno o grupo que causa una reaccidn
de sustitucién similar a aquella por un atomo de haldgeno
para Xs es como se definid con anterioridad.

[0174]

La reaccién de un compuesto representado por la
férmula (I-e) y un compuesto representado por R?-X5 se
lleva a cabo en las condiciones de reaccidén similares a
las de la reaccién de un compuesto representado por la
férmula (I-a) y un compuesto representado por la férmula
(I-b) en el esquema de reaccidn antes mencionado — 1.
[0175]

Cuando

[0176]
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[0177]
en el heterociclo monociclico que contiene Q es
[0178]
>
///N\
[(0179]
en donde R? es como se definid con anterioridad,
el compuesto can be sintetizada de la misma manera que en

el documento el Ejemplo 383 mencionado mas abajo.

Un compuesto en donde R® es

[0180]
fY_\o_A_Q/ \
|
NN > \_/
xS
[0181]

en donde cada simbolo es como se definidé con anterioridad,

un compuesto en donde R’ es

[0182]
EJ\/\l—\O_A_ /_\N
_ﬂQiD/A\O NN /
N S
[0183]

en donde cada simbolo es como se definid con anterioridad,

y

un compuesto en donde R? es

[0184]
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[0185]

en donde cada simbolo es como se definid con anterioridad,
se puede sintetizar por medio de una combinacién de 1los
métodos descritos en el Ejemplo 14 y el Ejemplo 22
mencionados mas abajo.

[0186]

Un compuesto (I) que tiene un grupo hidroxilo en el
esqueleto del heterociclo biciclico que contiene Z y W se
produce por tratamiento de un compuesto (I) gue tiene un
grupo metoxi en el esqueleto en un solvente apropiado o
sin solvente, en presencia de un acido.

[0187]

Ejemplos del solvente usado aqui incluyen
hidrocarburos aromdticos tales como Dbenceno, tolueno,
xileno, y similares; éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano, monoglime, diglime, y
similares; hidrocarburos halogenados tales cComo
diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, y similares; acido graso tales como &cido acético,
y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato
de metilo, vy similares; cetonas tales como acetona,
metiletilcetona, y similares; acetonitrilo, piridina, DMF,
DMSO, triamida de A&cido hexametilfosfdérico y un solvente
mixto de ellos, y similares.

[0188]
Los ejemplos del acido incluyen &cido mineral tales

como acido bromhidrico, &cido clorhidrico, acido sulfurico
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concentrado, y similares, &cido graso tales como &cido
férmico, é&cido acético, y similares, &cido orgédnico tales
como acido p-toluensulfénico, y similares, &cido de Lewis
tales como cloruro de aluminio, cloruro de =zinc, cloruro
de hierro, <cloruro de estafio, trifluoruro de boro,
tribromuro de boro, y similares, yoduro tales como yoduro
de sodio, yoduro de potasioc, y similares, una mezcla del
acido de Lewis antes mencionado y yoduro, y similares.
[0189]

Este &4cido se usa, con preferencia, en una cantidad,
en general, de 0,1 a 15 veces 1la cantidad molar, con
preferencia, de 0,5 a 10 veces la cantidad molar, respecto
del compuesto (I). Cuando la reaccidn se lleva a cabo sin

solvente, se usa un acido, en general, en una cantidad en

exceso.
[0190]

Esta reaccidén se lleva a cabo en general, a 0 - 150
°C, con preferencia, a aproximadamente 0 - 100 °C y en

general, se completa en aproximadamente 0,5 - 75 hr.
[0191]

El compuesto de partida usado para cada uno de los
esquemas de reaccidén antes mencionados puede ser una sal
preferida y el compuesto objeto obtenido en cada reacciédn
puede formar una sal preferida. Su sal preferida puede ser
similar a las sales preferidas del compuesto (I) mostrado
mas abajo.

[0192]

La sal preferida del compuesto (I) es una sal
farmacéuticamente aceptable vy, por ejemplo, se pueden
mencionar sales de metal tales como sal de metal alcalino
(por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio, etc.), sal de
metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de

magnesio, etc.), y similares; sales con bases inorgénicas
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tales como sal de amonio, carbonato de metal alcalino (por
ejemplo, carbonato de 1litio, carbonato de potasio,

carbonato de sodio, carbonato de cesio etc.), hidrdgeno-
carbonato de metal alcalino (por ejemplo, hidrdégeno-
carbonato de litio, hidrdégeno-carbonato de sodio,

hidrégeno-carbonato de potasio, etc.), hidrdéxido de metal
alcalino (por ejemplo, hidrdxido de litib, hidréxido de
sodio, hidrdéxido de potasio, hidrdéxido de cesio etc.), y
similares; sales con bases organicas tales como trialquil
(inferior)-amina (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina,
N-etildiisopropilamina, etc.), piridina, quinolina,

piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina,

dimetilanilina, N-alquil (inferior)-morfolina (por ejemplo,
N-metilmorfolina, etc.), 1,5-diazabiciclo(4,3,0]lnoneno->5
(DBN) , 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undeceno-7 (DBU) , 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO), y similares; sales con
acidos inorgédnicos tales como clorhidrato, bromhidrato,

yorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, y similares; sales
con acidos orgénicos tales COmo formato, acetato,

propionato, oxalato, malonato, succinato, fumarato,

maleato, lactato, malato, citrato, tartrato, carbonato,

picrato, metansulfonato, etansulfonato, p-toluensulfonato,

glutamato, pamocato, y similares;, y otros.

A continuacidén, el compuesto (I) y una de sus sales
se mencionan a veces genéricamente como el compuesto de la
presente invencidn.

[0193]

Ademds, un compuesto, en donde se afiade un solvato
(por ejemplo, hidrato, etanolato, etc.) a un material de
partida o el compuesto objeto mostrado en cada esquema de
reaccidédn también estd comprendido en cada férmula. Como
solvato preferido, se puede mencionar hidrato.

[0194]
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Cada compuesto objeto obtenido en cada uno de los
esquemas de reaccidédn antes mencionados se puede aislar y
purificar de la mezcla de reaccidén, por ejemplo, por
enfriamiento de la mezcla de reaccidn, aplicacidédn de una
operacidédn de aislamiento de filtracidén, concentracién,
extraccién, vy similares para separar un producto de
reaccién crudo y aplicacién de una operacién de
purificacidén general tales como cromatografia en columna,
recristalizacién, y similares.

[0195]

El compuesto (I) comprende naturalmente isdmeros
tales como un isdmero geométrico, un estereoisdmero, un
isémero optico, y similares.

[0196]

El compuesto (I) de utilidad en la presente
invencién también comprende los mismos compuestos
rotulados con el 1isdétopo, en donde uno o varios &tomos
estan reemplazados con uno o varios Atomos que tienen una
masa atdémica o numero masico particulares. Los ejemplos
del isdtopo que se puede incorporar en el compuesto (I)
incluyen 1isétopos de hidrdégeno, carbono, nitrdgeno,

oxigeno, azufre, fluor y cloro tales como %L 3H, 13C, 14C,

by, o, Y0, ®r, 3°cl, y similares. El compuesto (I)

rotulado con 1isétopo particular que contiene el isdétopo
antes mencionado y/u otro isétopo de otro A&tomo, por
ejemplo, el <compuesto (I) que incorpora un isdétopo
radiactivo tales como °H, c, y similares, es de utilidad
para el ensayo de distribucién de farmacos en tejidos y/o
ensayo de distribucidén de sustrato en tejidos. El1 isétopo
tritiado (es decir, °H) o carbono-14 (es decir, MC) se
prefieren en particular debido a la facilidad de
preparacién y detectabilidad. Por otra parte, se espera

que la sustitucidén con un isdtopo més pesado tales como
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deuterio (es decir, ®H), y similares proporcione una mejor
estabilidad metabdlica y particular ventaja terapéutica
atribuible a una mayor vida media in vivo o menor cantidad
de administracidén necesaria. Un compuesto rotulado con
isdétopo del compuesto (I) se puede preparar, en general,
de acuerdo con el método revelado en el documento WO
2006/112464, al sustituir un reactivo no rotulado con
isdtopo con un reactivo rotulado con isétopo facilmente
asequible.

[0197]

El compuesto (I) puede ser un cocristal o una sal de
cocristal farmacéuticamente aceptables. Aqui, el cocristal
o la sal de cocristal implica una sustancia cristalina,
que se constituye de uno o varios tipos de sdélidos
especificos que tienen cada uno diferentes propiedades
fisicas (por ejemplo, estructura, punto de fusidn, calor
de fusidén, y similares) a temperatura ambiente. EIL
cocristal y 1la sal de cocristal se puede producir por
aplicacién de un método de cocristalizacidén conocido per
se.

[0198]

El compuesto (I) y una de sus sales se usan en forma
de una preparacién farmacéutica general. Esta preparacidn
se prepara usando un diluyente o excipiente wusado en
general, tales como relleno, extensor, aglutinante, agente
humectante, desintegrante, agente tensiocactivo, lubricante,
y similares. La preparaciédn farmacéutica puede tener
diversas formas segun el tratamiento objeto y los ejemplos

representativos incluyen comprimido, pildora, polvo,

liquido, suspensioén, emulsién, granulo, capsula,
supositorio, inyeccién (liquide, suspensidn, etc.), vy
similares.

[0199]
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Para formular un comprimido, se pueden usar
ampliamente unos conocidos convencionalmente como un
portador en este campo. Los ejemplos incluyen excipientes
tales como lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa,
urea, almiddén, carbonato de calcio, caolin, celulosa
cristalina, 4&cido silicico, vy similares, aglutinantes
tales como agua, etanol, propanol, jarabe simple, soluciédn
de glucosa, solucidén de almiddédn, solucidn de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de
potasio, polivinilpirrolidona, y similares, desintegrantes
tales como almidén seco, alginato de sodio, agar en polvo,
laminarano en polvo, hidrégeno—-carbonato de sodio,
carbonato de calcio, ésteres de acido graso de
polioxietilensorbitano, laurilsulfato de sodio,
monoglicérido de 4&cido estearico, almiddn, lactosa, y
similares, 1inhibidores de la desintegracidén tales como
sacarosa, estearina, manteca de cacao, aceite de
hidrogenacidén, y similares, promotores de la absorcién
tales como base de amonio cuaternario, laurilsulfato
sédico, vy similares, humectantes tales como glicerol,
almidén, vy similares, adsorbente tales como almidén,
lactosa, caolin, bentonita, 4&cido silicico coloidal, vy
similares, lubricantes tales <como talco purificado,
estearato, &cido bdrico en polvo, polietilenglicol, vy
similares; y otros. De ser necesario, el comprimido puede
adoptar 1la forma de un comprimido que tiene un
recubrimiento general, por ejemplo, comprimido recubierto
con azucar, comprimido recubierto con gelatina, comprimido
entérico, comprimido recubierto con pelicula o comprimido
doble o comprimido multicapa.

[0200]
Para la formulacidén de una pildora, se pueden usar

ampliamente las conocidas convencionalmente en este campo
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por portador. Los ejemplos de ellas incluyen excipientes
tales como glucosa, lactosa, almiddn, manteca de cacao,
aceite vegetal hidrogenado, caoclin, talco, y similares,
aglutinantes tales como goma arédbiga en polvo, polvo de
tragacanto, gelatina, etanol, y similares, desintegrantes
tales como laminarano, agar, y similares; y otros.

[0201]

Para la formulacién de un supositorio, se pueden
usar ampliamente los conocidos convencionalmente en este
campo por portador. Los ejemplos de ellos incluyen
polietilenglicol, manteca de cacao, alcohol superior,
ésteres de alcoholes superiores, gelatina, glicérido
semisintético, y similares.

[0202]

Una cépsula se prepara por medio de un método
convencional mezclando, en general, un compuesto de
ingrediente activo con diversos portadores mencionados con
anterioridad y envasando la mezcla en una céapsula de
gelatina dura, una cépsula blanda, y similares.

[0203]

Para la formulacién de una inyeccidn, un liquido,
una emulsién y una suspensién se esterilizan, con
preferencia, y es 1sotdnica con sangre. Para la
formulacién en tal forma, se pueden usar ampliamente
aquellas convencionalmente conocidas como un diluyente en
este campo. Los ejemplos de ellos incluyen agua, alcohol
etilico, macrogol, propilenglicol, alcohol isocestearilico
etoxilado, alcohol isocestearilico polioxilado, ésteres de
acidos grasos de polioxietilensorbitano, y similares.
[0204]

En este caso, también se pueden afiadir cloruro de
sodio, glucosa o glicerol en una cantidad suficiente para

la preparacién de una solucién isotdnica contenida en una
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preparacidn farmacéutica o] agente general de
solubilizacién, agente tampdn, agente plastificante, vy
similares. De ser necesario, también pueden estar
contenidos en la preparacidén farmacéutica colorante,
conservante, material perfumado, saborizante, agente
endulzante, y similares y otros productos farmacéuticos.
[0205]

La cantidad del compuesto (I) o una de sus sales por
contener en la preparacidén farmacéutica de la presente
invencién no estd limitada en particular y estéd

seleccionada apropiladamente de un amplio rango. Es, en

general, de aproximadamente 1 - 70% en peso, con
preferencia, aproximadamente 1 - 30% en peso de la

composicién de preparacidn.
[0206]

El método de administracién de la preparacién
farmacéutica de la presente invencidén no estd limitado en
particular y un método apropiado para diversas formas de
dosificacidén, edad, sexo y otras condiciones de pacientes,
nivel de enfermedad, y similares se emplea para
administracién. Por ejemplo, se administran por via oral
comprimido, pildora, ligquido, suspension, emulsién,
granulo y céapsula. Una inyeccidén se administra solo por
via intravenosa o como una mezcla con un reemplazo de
fluidos general tales como glucosa, aminoacido, Y
similares. De ser necesario, se administra individualmente
por administracién intramuscular, intradérmica, subcutédnea
0 intraperitoneal. Se administra un supositorio por via
intrarrectal.

[0207]

Si bien la dosis de la preparacién farmacéutica de

la presente invencidén se selecciona apropiadamente de

acuerdo con el uso, la edad, el sexc y otras condicicnes
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de pacientes, grado de enfermedad, vy simildres, la
cantidad del compuesto de ingrediente activo es, en
general, de aproximadamente 0,1 - 10 mg por dia y por 1 kg
de peso corporal. El compuesto de ingrediente activo en el
rango de aproximadamente 1 - 200 mg estd contenido
deseablemente en una forma de administracidén unitaria de

preparacién.

Efecto de la invencién
[0208]

El compuesto de la presente invencidén tiene un
efecto agonista parcial del receptor D;, un efecto
antagonista del receptor 5-HT,y y un efecto inhibidor de
captacién de la serotonina (o efecto inhibidor de la
recaptacién de serotonina).

[0209]

El efecto agonista parcial del receptor D, suprime
la neurotransmisién dopaminérgica (DA) cuando se mejora y
acelera la neurotransmisidén DAérgica cuando se reduce vy,
asi, tiene la funcidn de estabilizar la neurotransmisidn
de DA a un estado normal (estabilizante del sistema de
dopamina). De acuerdo con esta funcidén, se desarrollan un
excelente efecto clinicamente mejor sobre la
neurotransmisidén anormal de DA (aumento y reduccidn), por
ejemplo, efecto mejorador sobre los sintomas positivos y
negativos, efecto mejorador sobre alteracién cognitiva,
efecto mejorador sobre el sintoma depresivo, etc. sin
causar efectos colaterales (ver Michio Toru: Clinical
Psychiatry, wvol. 46, péginas 855 - 864 (2004), Tetsuro
Kikuchi y Tsuioshi Hirose: Brain Science, vol. 25, péaginas
579 - 583 (2004) y Harrison, T. S. y Perry, C. M.: Drugs
64: 1715-1736, 2004).

[0210]
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El efecto antagonista del receptor 5-HT,n reduce los
efectos colaterales extrapiramidales, desarrolla
superiores efectos clinicos y es efectivo, por ejemplo,
para mejorar los sintomas negativos, mejora de la
alteracidn cognitiva, mejora del sintoma depresivo, mejora
de insomnio, y similares (ver Jun Ishigooka y Ken Inada:
Japanese Journal of Clinical Psychopharmacology, vol. 4,
paginas 1653 - 1664 (2001), Mitsukuni Murasaki: Japanese
Journal of Clinical Psychopharmacology, vol. 1, paginas 5
- 22 (1998), Pullar, I. A. et al.: Eur. J. Pharmacol.,
407: 39-46, 2000 y Meltzer, H. Y. et al.: Prog. Neuro-
psychopharmacol. Biol. Pschiatry 27: 1159-1172, 2003).
[0211]

El efecto inhibidor de la captacidén de serotonina (o
efecto inhibidor de recaptacidédn de serotonina) es efectivo,
por ejemplo, para mejorar el sintoma depresivo (ver
Mitsukuni Murasaki: Japanese Journal of Clinical
Psychopharmacology, vol. 1, paginas 5 - 22 (1998)).

[0212]

El compuesto de la presente invencidén es excelente
en todos estos tres efectos o marcadamente excelente en
uno o dos de estos efectos.

[0213]

Ademds, algunos de los compuestos de la presente
invencién tienen un efecto antagonista del receptor oy
ademas de los efectos antes mencionados. El1 efecto
antagonista del receptor o, es efectivo para mejorar los
sintomas positivos de la esquizofrenia (ver Svensson, T.
H.: Prog. Neuro-psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27:
1145-1158, 2003).

[0214
En consecuencia, el compuesto de la presente

invencidén tiene un amplio espectro de tratamiento y un
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excelente efecto c¢linico sobre esquizofrenia y otras
enfermedades del sistema nervioso central.
[0215]

Conforme a ello, el compuesto, el medicamento y la
composicién farmacéutica de la presente invencidn son
extremamente efectivos para la mejora de diversos
trastornos del sistema nervioso central incluyendo
esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
refractaria o crénica, trastorno emocional, trastorno
psicdtico, trastorno del humor, trastorno bipolar (por
ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar
de tipo II), mania, depresidn, depresién enddgena,
depresidn mayor, depresiédn melancdlica y resistente al
tratamiento, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de panico,
trastorno de panico, agorafobia, social fobia, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés postraumatico,
trastorno generalizado de la ansiedad, trastorno agudo de
estrés, etc.), trastorno somatoforme (por ejemplo,
histeria, trastorno de somatizacidn, trastorno de
conversién, trastorno de dolor, hipocondriasis, etc.),
trastorno ficticio, trastorno disociativo, trastorno
sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
apetito sexual, trastorno de la excitacidén sexual,
disfuncién eréctil, etc.), trastorno alimenticio (por
ejemplo, anorexia nervosa, bulimia nervosa, etc.),
trastorno del sueflo, trastorno de ajuste, trastorno
relacionado con sustancia (por ejemplo, abuso de alcohol,
intoxicacidén por alcohol y adicidn a farmacos,
intoxicacién con estimulantes, narcotismo, etc.),
anhedonia (por ejemplo, anhedonia, anhedonia iatrogénica,
anhedonia de una <causa psiquica o mental, anhedonia

asociada con depresién, anhedonia asociada con
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esquizofrenia, etc.), delirio, alteracidén cognitiva,
alteracidn cognitiva asociada con enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson \Y% otras enfermedades
neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada por
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy
enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidén
cognitiva en esquizofrenia, alteracidén cognitiva causada
por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crénica, voémitos, enfermedad motriz, obesidad, migrafia,
dolor, retraso mental, trastorno autista (autismo),
trastorno de la Tourette, trastornoc de tic, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidén, trastorno de
conduccién, sindrome de Down, y similares.

[0216]

Mas aun, el compuesto de la presente invencidn
muestra apenas muestra efectos colaterales y es superior
en tolerabilidad y seguridad.

[0217]

Por otra parte, el compuesto de la presente
invencién es marcadamente superior en solubilidad en
aceite tales como aceite de sésamo y benzoato de bencilo y
se puede aplicar a una inyeccidén oleosa. Una preparacién
cleosa del compuesto de la presente invencidn muestra una
sostenibilidad superior de 1la concentracidén en sangre.
Dado que el compuesto de la presente invencidén cambia en
sangre en un compuesto (el compuesto (1)) revelado en el
documento de patente 1, el compuesto de la presente
invencidén también es superior en el mantenimiento a largo
plazo de la concentracidén en sangre del compuesto (1) que
tiene la eficacia deseada.

[0218]
Ademas, el compuesto de la presente invencidén se

cristaliza con facilidad, es superior operabilidad vy
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también es superior en la estabilidad quimica.
[0219]

Ademas, el compuesto (I) de la presente invencidn
puede ejercer efectos tales como reducir la cantidad de
administracidén, aumentar los efectos colaterales, mejorar
la eficacia terapéutica o similares, gque no se podria
lograr por medio de un tratamiento convencional por
administracién con al menos un farmaco clinicamente usado
seleccionado del grupo que consiste en (1) estabilizantes
del humor, (2) inhibidores de recaptacién de serotonina,
(3) inhibidores de recaptacién de norepinefrina, (4)
inhibidores de recaptacién de serotonina y norepinefrina y
(5) antidepresivos.

[0220]

La presente invencidn se explica con mayor detalle a
continuacidén haciendo referencia al Ejemplo de referencia,
Ejemplo y Ejemplo experimental, que no se construyen como
limitativos.

Ejemplo de referencia 1
Sintesis de 7-(ter-butildimetilsilaniloxi)-1-hidroximetil-

3,4-dihidro-1H-quinolin—-2-ona

[0221]
(:HSCH%H3
0~ N o’Si\c+13CH3
-
[0222]

7T-(ter-Butil-dimetilsilaniloxi)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (830 mg) se suspendié en DMF (13 ml), se
afiadieron formaldehido (4,3 ml) y trietilamina (0,083 ml)
y la mezcla se agitd a 80 °C durante la noche. Después de

enfriar hasta temperatura ambiente, se afadié agua y la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de sodio y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice a presidn moderada
(hexano:acetato de etilo = 2:1) para obtener el compuesto
del titulo (36 mg) en forma de cristales blancos.

[0223]

Ejemplo de referencia 2

Sintesis de éster 7-(ter-butildimetilsilaniloxi)-2-oxo-
3,4-dihidro-2H-quinolin-1~-ilmetilico de &cido acético

[0224]

CH
m ?y<3CH3

si_CH
07N o eH,

.

0]

A

HC™ 0

[0225]

A una solucién de 7-(ter-butildimetilsilaniloxi)-1-
hidroximetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (37 mg)
obtenida en el Ejemplo de referencia 1 en diclorometano se
aftladieron piridina (0,049 ml) y cloruro de acetilo (0,022
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y se concentré a presién reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice a
presién moderada (hexano:acetato de etilo = 2:1) para
obtener el compuesto del titulo (26 mg) en forma de un
aceite incoloro.

'H-RMN (CDC13) &: 0,20 (s, 6H), 0,99 (s, 9H), 2,10 (s, 3H),
2,65-2,72 (m, 2H), 2,83-2,89 (m, 2H), 5,89 (brs, 2H),
6,51-6,56 (m, 2H), 6,99-7,04 (m, 1H)

[0226]

Ejemplo de referencia 3

Sintesis de 7-(4-clorobutoxi)-l-hidroximetil-3,4-dihidro-

1H-quinolin-2-ona
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[0227]

04£:;][::1\0/\\//\V/G

OH

[0228]

El compuesto se sintetizd de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 1.
[0229]
Ejemplo de referencia 4
Sintesis de éster 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-3,4~dihidro-2H-
guinolin-l-ilmetilico de &cido acético

[0230]

OJ:E@\O/\/\/CI
L

0 CH

3
[0231]

El compuesto se sintetizd de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 2.
'H-RMN (CDCls) &: 1,90-2,03 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,64~
2,72 (m, 2H), 2,84-2,90(m, 2H), 3,63 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
3,99 (¢, § = 5,7 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H), 6,58 (dd, J =
2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
8,2 Hz, 1H)
[0232]
Ejemplo de referencia 5
Sintesis de 7-benciloxi-1-hidroximetil-3, 4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona

[0233]
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LI
o NKOH o/\©

[0234]

El compuesto se sintetizé de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 1.
[0235]

Ejemplo de referencia 6
Sintesis de éster T-benciloxi-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-

guinolin~1l-ilmetilico del A&cido tetradecanoico
[0236]

o r Bt

o
HC
[0237]

El compuesto se sintetizdé de la misma manera gue en
el Ejemplo de referencia 2.

[0238]

Ejemplo de referencia 7

Sintesis de éster 7-hidroxi-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l1-ilmetilico de acido tetradecanoico

[0239]

Oéii;:[::]\OH

.

o

o]

H,C

[0240]
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A una solucidén de éster 7T-benciloxi-2-oxo-3,4-
dihidro-2H-quinolin-l-ilmetilico del &cido tetradecanoico
(528 mg) obtenida en el Ejemplo de referencia 6 en etanol
(10 ml) se afiadid paladio sobre carbén al 10% (53 mg) y la
mezcla se sustituyd con hidrédgeno y se agito a temperatura
ambiente durante 2,5 hr. El catalizador se filtrd vy el
residuo se concentrd a presidén reducida y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice a presidn
moderada (acetato de etilo). Después de concentrar a
presidn reducida, el residuo se recristalizdé en hexano-
acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (209
mg) en forma de un polvo blanco.

'H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20-1,35 (m,

20H), 1,58-1,68 (m, 2H), 2,35 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,65-
2,71 (m, 2H), 2,82-2,88 {(m, 2H), 5,05 (brs, 1H), 5,90 (brs,
2H), 6,53 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz,

1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

[0241]

Ejemplo de referencia 8

Sintesis de éster 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-2H-quinolin-1-
ilmetilico de &cido acético

[0242]

LI

07N o>
S
e

[0243]

3

El éster 7—-(4-clorobutoxi)-2-oxo-3,4-dihidro-2H~-
quinolin-l-ilmetilico de acido acético (339 mg) obtenido
en el Ejemplo de referencia 4 se disolvié en
tetrahidrofurano (10 ml), 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-

benzoquinona (DDQ) (709 mg) se afiadidé y la mezcla se agitd
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a temperatura ambiente durante 2 dias. A la mezcla de
reaccién se afiadid solucidn acuosa de hidrdgeno-carbonato
de sodio y la mezcla se agitd, se filtrd y el filtrado se
extrajo con cloruro de metileno, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd a presidén reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice a
presidén moderada (acetato de etilo) vy se concentrd a
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo (299
mg) en forma de un aceite incoloro.

'"H-RMN (CDCls) &: 1,94-2,04 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 3,60-
3,68 (m, 2H), 4,05-4,12 (m, 2H), 6,32 (brs, 2H), 6,53 (d,
J=9,5 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,89 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,63 (d, JT =
9,5 Hz, 1H)

[0244]

Ejemplo de referencia 9

Sintesis de éster 7-hidroxi-2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico
del &cido tetradecanoico

[0245]

4£fi][::1\
o) N OH

.

0

6]

H,C

[0246]

El compuesto se sintetizd de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 8.
'"H-RMN (CDCls) &: 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,17-1,32 (m,
20H), 1,55-1,70 (m, 2H), 2,35 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,31
(brs, 2H), 6,52 (4, J = 9,5 Hz, 1lH), 6,55-6,68 (m, 1H),
6,78-6,82 (m, 1H), 6,84-6,87 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,5Hz,
1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
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[0247]

Ejemplo de referencia 10

Sintesis de éster 7T-benciloxi-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
quinolin-l-ilmetilico del acido (2-butoxi etoxi)-acético

[0248]

D

(0]
O)\/ N o/\/\ CH3
[0249]
A una soluciédn (20 ml) de 7-benciloxi-1-
hidroximetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (760 mg)

obtenida en el Ejemplo de referencia 5, &cido (2-butoxi
etoxi)acético (473 mg), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (771 mg) en cloruro

de metileno se afiadié 4-dimetilaminopiridina (65,5 mg) vy

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.

Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla. se
extrajo con acetato de etilo. Esto se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice a presidn
moderada (hexano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) y se
concentrd a presién reducida para obtener el compuesto del
titulo (765 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls) &: 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,29-1,40 (m,
2H), 1,50-1,59 (m, 2H), 2,64-2,71 (m, 2H), 2,82-2,90 (m,
2H), 3,44 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,57-3,63 (m, 2H), 3,70-
3,75 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,95 (brs, 2H),
6,64-6,70 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30-7,45 (m,
5H)

[0250]

Ejemplo de referencia 11

Sintesis de éster 7-hidroxi-2-oxo-3,4-~dihidro—-2H~quinolin-
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l-ilmetilico del acido (2-butoxi etoxi)-acético

[0251]

Om OH

S
o)\/ o\/\ O/\/\ CH,

[0252]

El compuesto se sintetizé de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 7.
'"H-RMN (CDCls) &: 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,29-1,40 (m,
2H), 1,52-1,61 (m, 2H), 2,64-2,72 (m, 2H), 2,81-2,88 (m,
2H), 3,49 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,62-3,67 (m, 2H), 3,71-
3,76 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 5,98 (brs, 2H), 6,42-6,53 (m,
1H), 6,57 (dd, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,3 Hz,
i1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0253]
Ejemplo de referencia 12
Sintesis de éster 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
quinolin-l-ilmetilico del &cido undec-10-enoico

[0254]

OJA/NE@O/\/\/C'

o)

O)\/\/\/W CH,

[0255]

FEl compuesto se sintetizdé de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 10.
'"H-RMN (CDCls) &: 1,23-1,40 (m, 10H), 1,57-1,68 (m, 2H),
1,90-2,07 (m, 6H), 2,35 (t, J = 17,5 Hz, 2H), 2,65-2,71 (m,
2H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,62 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,98 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 4,90-4,95 (m, 1H), 4,95-5,02 (m, 1H),
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5,74-5,86 (m, 1H), 5,91 (brs, 2H), 6,58 (dd, J = 2,3, 8,1
Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz,
1H)

[0256]

Ejemplo de referencia 13

Sintesis de éster 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-2H-gquinolin~1-
ilmetilico del acido tetradecanoico

[0257]

J@ Bt
0PN NV
Q

0]

H,C

[0258]

A una solucidén (5 ml) de éster 7-hidroxi-2-oxo-2H-
quinolin-l-ilmetilico del &cido tetradecanoico (208 mg)
obtenida en el Ejemplo de referencia 9 en dimetilformamida
se arladieron l-bromo-4-clorobutano (0,358 ml) y carbonato
de potasio (107 mg) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 dias. A la mezcla de reaccidn se afadid
solucién acuocsa de clorurc de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Esto se secd sobre sulfato
de sodio y se concentrd para obtener un producto crudo. E1
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0 a 2:1) para
obtener el compuesto del titulo (216 mg) en forma de un
polvo blanco.

'H-RMN (CDCls3) &: 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,18-1,33 (m,
20H), 1,56-1,67 (m, 2H), 1,94-2,04 (m, 4H), 2,36 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 3,61-3,66 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 2H), 6,33
(brs, 2H), 6,53 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 2,2,
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8,6Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 9,4 Hz, 1H)

[0259] '

Ejemplo de referencia 14

Sintesis de éster 7-hidroxi-2-oxo-2H~quinolin-l-ilmetilico
del acido (2-butoxi-etoxi)-acético

[0260]

4ijft][:::L\
0] N OH

.

o)
O)\/O\/\ o "Nen,

[0261]

El compuesto se sintetizd de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 8.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,22-1,38 (m,
2H), 1,48-1,59 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,58-3,64 (m,
2H), 3,67-3,73 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 6,39 (brs, 2H), 6,50
(d, 3 = 9,4 Hz, 1H), 6,81-6,87 (m, 1H), 6,90-6,94 (m, 1H),
7,42 (d, § = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0262]
Ejemplo de referencia 15
Sintesis de éster 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
gquinolin-l-ilmetilico del &cido docosanoico
[0263]

OIB,E@\O/\/\/C'

0

H,C

[0264]

71



El compuesto se sintetizd de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 12.
'H-RMN (CDCl;3) &: 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19-1,35 (m,
36H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,89-2,03 (m, 4H), 2,35 (t, JT =
7,6 Hz, 2H), 2,64-2,72 (m, 2H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,62 (t,
J = 0,2 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H),
6,58 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H)
[0265]
Ejemplo de referencia 16
Sintesis de éster 7~ (4-clorobutoxi)-2-oxo-2H-quinolin-1-
ilmetilico del acido undec-10-enoico

[0266]

JOS!
sy o > A
S

OMMCHZ

[0267]

El compuesto se sintetizé de la misma manera que en
el Ejemplo de referencia 8.
'"M-RMN (CDCl;) &: 1,20-1,39 (m, 10H), 1,57-1,67 (m, 2H),
1,95-2,05 (m, e6H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,61-3,66 (m,
2H), 4,04-4,10 (m, 2H), 4,90-4,95 (m, 1H), 4,95-5,01 (m,
1H), 5,74-5,85 (m, 1H), 6,33 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5
Hz, 1lH), 6,83 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz,
1H)
[0268]
Ejemplo de referencia 17
Sintesis de 7-(4-bromobutoxi)-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H~
quinolin-2-ona

[0269]
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HC CH,

[0270]

A una solucidén (20 ml) de 7-hidroxi-4,4-dimetil-3, 4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona (0,4 g) en DMF se afiadieron 1,4-
dibromobutano (0,75 ml) y carbonato de potasio (0,35 g) vy
la mezcla se agité a 60 °C durante 6 hr. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadidé agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrdé a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometanoc:metancl = 100:1-50:1) para obtener
el compuesto del titulo (0,6 g) en forma de un sélido
incoloro.

'H-RMN (CDCls) &: 1,30 (6H, s), 1,88-1,98 (2H, m), 2,02-
2,10 (2H, m), 2,47 (2H, s), 3,48 (2H, t, J = 6,6Hz), 3,97
(24, t, J = 6,0Hz), 6,32 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,57 (1H, dd,
J=28,5, 2,5Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,5Hz), 8,11 (1lH, brs)
[0271]

Ejemplo de referencia 18

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona

[0272]

H,C CH, —\
S
N N B
0O H AN ARN //
[0273]

A una solucidén (20 ml) de 7-(4-bromobutoxi)-4,4-
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dimetil-3,4-dihidro-1H~quinolin-2-ona (0,6 g) obtenida en
el Ejemplo de referencia 17 en DMF se afiadieron
clorhidrato de 1l-benzo[bltiofen-4-ilpiperazina (0,52 g) vy
carbonato de potasio (0,64 g) y la mezcla se agitd a 60 °C
durante 6 hr. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afladidé agua a la mezcla de reaccidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100:1-50:1) y se cristalizd en
etanol para obtener el compuesto del titulo (0,33 g) en
forma de un polvo blanco.

'"H-RMN (CDCls) &: 1,30 (6H, s), 1,68-1,78 (2H, m), 1,80-
1,90 (2H, m), 2,46 (2H, s), 2,52 (2H, t, J = 7,4Hz), 2,72
(4H, m), 3,19 (4H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,2Hz), 6,30 (1H,
d, §J = 2,5Hz), 6,59 (lH, d4d, J = 8,5, 2,5Hz), 6,90 (1H, d,
J = 17,2dz), 7,18 (1H, d4, J = 8,5Hz), 7,27 (1H, t, J =
1,8d4z), 7,36-7,44 (2, m), 7,55 (1H, d, J = 8,1Hz), 7,69
{1H, brs)

[0274]

Ejemplo de referencia 19

Sintesis de yodometildodecanoato

[0275]
0 T Nal 0
el “T(CH,) 5 CH, = 1 ’u“w:cHz)mcHs
CHyCN- - CHCl, '
t. a.
[0276]

A una solucidén de clorometildodecancato [61413-67-0]
(800 mg) en diclorometano (10 ml) y acetonitrilo (10 ml)

se afiadidé yoduro de sodio (1,45 g) y la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 3 dias. El1 solvente se
evaporé a presidn reducida, se afladié agua y la mezcla se
extrajo con diclorometano y se secdé sobre NaS0s. ElL
solvente se evapord a presidén reducida para obtener
yodometildodecanoato (1,05 g).

aceite: marrdn

'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,88 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,20-1,40
(16H, m), 1,50-1,70 (2H, m), 2,30-2,40 (2H, m), 5,91 (2H,
s)

[0277]

Ejemplo 1

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]~1-hidroximetil-3,4-dihidro-1H-quinolin—-2-ona

[0278]

HO
[0279]
A una soluciédn de T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (1

g) sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 11) en DMF (10 ml) se afladieron
solucidn acuosa al 37% de formalina (3,7 ml) 3%
trietilamina (0,05 ml) y la mezcla se calentdé a 80 °C
durante 20 hr. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y se secd sobre
sulfato de magnesio. El1 solvente se evapordé a presidn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1)
para obtener una mezcla (1 g, 3:2) de 7-[4-(4-

benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-hidroximetil-
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3,4~dihidro-1H-quinolin-2~cna y 7-[4~(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.

'H-RMN (CDCls) &: 1,68-1,80 (2H, m), 1,80-1,90 (2H, m),
2,48-2,55 (2H, m), 2,58-2,66 (2H, m), 2,66-2,78 (4H, m),
2,78-2,85 (1,2H, m), 2,86-2,92 (0,8H, m), 3,14-3,25 (4H,
m), 3,94-4,40 (2H, m), 5,36 (1,2H, s), 6,31(0,4H, d, J =
2,3Hz), 6,53 (0,4H, dd, J = 2,4, 8,3Hz), 6,58 (0,6H, dd, J
= 2,4, 8,2Hz), 6,86 (0,6H, 4, J = 2,4Hz), 6,89 (1H, 4, J
1,2dz), 7,20-7,80 (1H, m), 7,27 (1H, t, J = 8,4Hz), 7,36-

7,44 (2H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,74-7,80 (0,4H,
br)

[0280]

Ejemplo 2

Sintesis de 71-[4-(4-benzo[b]ltiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1l-benciloximetil-1H-quinolin-2-ona

[0281]

[0282]
Ejemplo 3
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-benciloximetoxi-quinolina

[0283]
. <
©/\vo@0de -

[0284]
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7-[4-(4-Benzo[b]tiofen—-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-

lH-quinolin-2-ona (1,0 g, 2,31 mmol) sintetizada de 1la
misma manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo
1) se suspendid en tetrahidrofurano (THF) (20 ml) y, bajo
una atmésfera de nitrdgeno, se afiadidé hidruro de sodio
(55% de aceite) (0,15 g, 3,44 mmol) y la mezcla se agitd
con calentamiento a reflujo durante 30 min. La mezcla se
enfridé con hielo, se afiadidé éter bencilclorometilico (0,48
ml, 3,46 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 hr. A la mezcla de reaccidén se afiladid agua
helada para discontinuar la reaccidén y 1la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se secd
sobre sulfato de sodio y se concentré a presidn reducida.
El residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel
de silice a presién moderada (hexano:acetato de etilo =
100:0 a 0:100). La primera fraccidn se concentrdé a presidn
reducida para obtener 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-benciloximetoxi-quinolina (0,15
g) en forma de un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCls) &: 1,73-1,83 (2H, m), 1,88-1,97 (2H, m),
2,54 (24, t, 3 = 7,5Hz), 2,66-2,79 (4H, m), 3,15-3,25 (4H,
m), 4,14 (2H, t, J = 6,5Hz), 4,83 (2H, s), 5,78 (2H, s),
6,80 (l1H, d4, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, dd, J = 0,5Hz, J =
7,5Hz), 7,04 (1H, dd, J = 2,5Hz, J = 9,0Hz), 7,21 (1H, d,
J = 2,5Hz), 7,24-7,43 (8H, m), 7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz),
7,60 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,94 (1H, d, J = 8,5Hz)

La segunda fraccién se concentrd hasta sequedad a
presidén reducida para obtener 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-benciloximetil-1H-quinolin-2-
ona (0,86 g) en forma de un sélido amorfo.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,71-1,81 (2H, m), 1,85-1,94 (2H, m),
2,52 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,78 (4H, m), 3,13-3,25 (4H,
m), 4,09 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,67 (2H, s), 5,84 (2H, s),
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6,50 (iH, 4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,5Hz, J =
8,5Hz), 6,89 (1H, dd, J = 0,5Hz, J§ = 7,5Hz), 7,10 (1H, d,
J = 2,0Hz), 7,22-7,46 (9H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz),
7,60 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0285]

Ejemplo 4

Sintesis de 1-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1l-benciloximetil-3,4-dihidro~1H-quinolin—-2-ona

[0286]
N s
Om\o/\/\/N\) g

[0287]
7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi] -

3,4-dihidro~1H-quinolin-2-ona (1,0 g, 2,30 nmol)
sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 11) se suspendidé en tetrahidrofurano
(THF) (20 ml) vy, bajo una atmésfera de nitrdgeno, se
afladié hidruro de sodio (55% de aceite) (0,15 g, 3,44
mmol) y la mezcla se agitd con calentamiento a reflujo
durante 30 min. La mezcla se enfridé con hielo, se afadid
éter bencilclorometilico (0,48 ml, 3,46 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 hr. A la mezcla
de reaccidén se afladidé agua helada para discontinuar 1la
reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice a presidn
moderada (hexano:acetato de etilo = 100:0 a 0:100) y se
concentrd a presién reducida para obtener el compuesto del

titulo (rendimiento 0,95 g, 74%) en forma de un aceite
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amarillo péalido.

'H-RMN (CDCl;) &: 1,68-1,90 (4H, m), 2,51 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,59-2,76 (6H, m), 2,78-2,85 (2H, m), 3,13-3,24
(4H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,66 (2H, s), 5,44 (2H,
s), 6,08 (1H, dd, J = 2,5Hz, J = 8,0Hz), 6,89 (1H, dd, J =
0,5Hz, J = 7,5Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,03 (1H, d, J
= 8,0Hz), 7,23-7,43 (8H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0288]

Ejemplo 5
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster de &cido carbdnico

[0289]

[0290]
7—[4—(4—Benzo[b]tiofen—4—ilpiperazin—1—il)butoxi]—

3,4-dihidro-1H-guinolin-2-ona (1,0 g, 2,30 mmol)
sintetizada de la misma manera dque en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 11) se suspendid en tetrahidrofurano
(THF) (20 ml) vy, bajo una atmésfera de nitrdgeno, se
afiadié hidruro de sodio (55% de aceite) (0,11 g, 2,52
mmol) y la mezcla se agitd con calentamiento a reflujo
durante 30 min. La mezcla se enfridé hasta -70 °C, se
afiadid clorometilfenilcarbonato (0,64 g, 3,43 mmol) y la
mezcla se agitd a -70 °C durante 3 hr. Se afiadidé agua a la
mezcla de reaccién para discontinuar la reaccidén y la

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica

se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a presidn
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reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice a presidn moderada
(hexano:acetato de etilo = 100:0 a 0:100) y se concentrd a
presién reducida para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento 0,95 g, 74%) en forma de un aceite incoloro.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,91 (4H, m), 2,52 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,64-2,77 (6H, m), 2,85-2,92 (2H, m), 3,14-3,24
(4H, m), 4,01 (2H, t, J = 6,5Hz), 6,06 (2H, s), 6,62 (1lH,
dd, J = 2,5Hz, J = 8,5Hz), 6,75 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,86-
6,91 (1H, wm), 7,09 (1H, d, J = 8,5Hz), 7,19-7,29 (5H, m),
7,34-7,44 (3H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0291]

Ejemplo 6

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1-(ter-butildimetilsilaniloximetil)-3,4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona

[0292]

[0293]

A una solucidén (15 ml) de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
(1,5 g) sintetizada de la misma manera que en el documento
WO 2006/112464 (Ejemplo 11) en dimetilformamida (DMF) se
afiadieron solucidén acuosa al 37% de formalina (5,5 ml) y
una cantidad catalitica de trietilamina (0,08 ml) y la
mezcla se agitd a 80 °C durante 20 hr. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se afadié agua a la mezcla de

reaccién. El material insoluble obtenido se recolectd por
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filtracién, dried y dissolved en diclorometano (15 ml).
Imidazole (0,313 g) y ter-butilclorodimetilsilane (0,519
g) se anadieron y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 hr. Metanol se afiadié y la mezcla se
concentrd. Esto se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice a presidén moderada (hexano:acetato de
etilo = 1:0 a 2:1) para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento 550 mg, 41,3%) en forma de un sdélido amorfo
incoloro.

'H-RMN (CDCls) &: 0,14 (6H, s), 0,90 (94, s), 1,70-1,80 (2H,
m), 1,80-1,92 (2, m), 2,42 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,58-2,64
(2H, m), 2,68-2,76 (4H, m), 2,78-2,84 (2H, m), 3,14-3,24
(4H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,3Hz), 5,45 (2H, s), 6,58 (1H,
dd, J = 8,2Hz, 2,5Hz), 6,76 (lH, dd, J = 7,6Hz, 0,6Hz),
7,00-7,04 (2H, m), 7,27 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,36-7,42 (2H,
m), 7,54 (1H, d, J = 8,1Hz)

[0294]

Ejemplo 7

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
de &acido carbdnico

[0295]

0
N O/\»/\\/N\/J ==

S O
0)\0
[0296]

Usando 7-[4-(4-benzo{bltiofen-4-ilpiperazin—-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de

la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el

compuesto del titulo.
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y-RMN (CDCl3) &: 1,71-1,80 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m),
2,53 (24, t, J§ = 7,5Hz), 2,65-2,76 (4H, m), 3,14-3,23 (4H,
m), 4,08-4,14 (2H, m), 6,46 (2H, brs), 6,53 (1H, d, J =
9,5Hz), 6,84-6,91 (2H, m), 6,97 (l1H, 4, J = 2,0Hz), 7,18~
7,30 (4H, m), 7,35-7,43 (4H, m), 7,47 (1H, d, J = 8,5Hz),
7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,64 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0297]

Ejemplo 8

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-3,4-dihidro-

1H-quinolin~2~ona

[0298]
NNs
OI)N\/O\O/\/\/N\) =
0]
C"
[0299]
Una solucidn de T7-14-(4-benzo[b]ltiofen-4-i1-

piperazin-1-il)-butoxi]-1-hidroximetil-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (0,26 g), gque es una mezcla con 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro~-1H~-
quinolin-2-ona, se suspendidé en diclorometano (10 ml), se
afiadid 3,4-dihidro-2H-pirano (0,08 ml), acido P-
toluensulfénico hidratado (0,11 g) se afladié con agitacidn
bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Con agitacién bajo
enfriamiento con hielo, solucidén acuosa de hidrdgeno-
carbonato de sodio se afiadié a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se extrajo con diclorometano y se secd sobre
sulfato de magnesio. El solvente se evapord a presidn

reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
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columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 60:1)
para obtener 7-[4-(4-benzofbltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil-3,4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona (180 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,50-1,80 (10H, m), 2,40-2,90 (6H, m),
2,72 (4H, brs), 3,20 (4H, brs), 3,40-4,00 (2H, m), 4,01
(2H, t, J = 6,2Hz), 4,90-5,30 (3H, m), 6,58 (1H, dd, J =
8,2Hz, 2,4Hz), 6,90 (1H, 4, J = 7,6Hz), 6,95 (1H, d, J =
2,4dz), 7,04 (1H, 4, J = 8,2Hz), 7,27 (1lH, t, J = 7,9Hz),
1,36-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,1Hz)

[0300]

Ejemplo 9

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-o0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido piperidin-l-carboxilico

(0301]

[0302]

A una solucidén (3 ml) de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-
ilmetil éster fenil éster del &cido carbdénico (0,29 qg)
sintetizada de la misma manera que en el documento Ejemplo
5 en THF se afiadieron piperidina (0,5 ml) vy 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec~7-eno (DBU) (0,05 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 hr. Se afiadié
agua y la mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a

presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
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en columna de gel de silice basica a presidén moderada
(hexano:acetato de etilo = 1:0 a 1:1) para eliminar fenol
y se concentrd a presidédn reducida. El1 residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice a presiédn
moderada (hexano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) para
obtener el compuesto del titulo (rendimiento 0,21 g, 74%)
en forma de un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls) &: 1,40-1,62 (6H, m), 1,69-1,90 (4H, m),
2,52 (24, t, J = 7,5Hz), 2,62-2,79 (6H, m), 2,81-2,90 (2H,
m), 3,13-3,26 (4H, m), 3,31-3,51 (4H, m), 3,99 (2H, t, J =
6,0Hz), 5,93 (2H, s), 6,59 (l1H, dd, J = 2,5Hz, 8,0HzZ),
6,78 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,86-6,92 (1H, m), 7,05 (1H, d, J
= 8,5Hz), 7,23-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,41
(14, dd, J = 0,5Hz, 5,5Hz), 7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz)

[0303]

Ejemplo 10

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
piperidin-l-carboxilico

[0304]

[0305]

A una solucidén (5 ml) de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster
fenil éster de &cido carbdénico (0,44 g) sintetizada de la
misma manera que en el documento Ejemplo 7 en THE se
afladié piperidina (0,76 ml) vy la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 3,5 dias. Se afiadidé agua a la
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mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a
presidn reducida.'El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice basica a presidén moderada
(hexano:acetato de- - etilo = 1:0 a 1l:1) para obtener el
compuesto del titulo (0,44 g, rendimiento cuantitativo) en
forma de un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (CDCls;) &: 1,38-1,61 (6H, m), 1,72-1,82 (2H, m),
1,85-1,96 (2H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,80 (4H,
m), 3,14-3,25 (4H, m), 3,29-3,52 (4H, m), 4,10 (2H, t, J =
6,0Hz), 6,36 (2H, s), 6,52 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H,
dd, J = 2,0Hz, 8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,12 (1H,
t, J = 2,0Hz), 7,23-7,31 (1H, m), 7,37-7,46 (3H, m), 7,55
(14, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, 4, J = 9,5Hz)

[0306]

Ejemplo 11

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido benzoico

[0307]
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El hidruro de sodio (55% de aceite) (0,15 g, 2,52
mmol) se suspendid en tetrahidrofurano (THF) (20 ml) vy,
bajo una atmdésfera de nitrdgeno, se afiadid T-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (1,0 g, 2,30 mmol) sintetizada de la misma

manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 11) vy

la mezcla se agité con calentamiento a reflujo durante 25
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min. La mezcla se enfrid hasta 0 °C, el clcorometilbenzoato
(0,627 g, 3,67 mmol) se afiadidé y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2,5 hr. Bajo enfriamiento con
hielo, cloruro de amonio acuocso se afiadidé a la mezcla de
reacciédn para discontinuar la reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio y se concentrd a presién reducida.

El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice a presidén moderada (hexano:acetato de etilo =
1:0 a 2:3) y se concentrd a presién reducida para obtener
el compuesto del titulo (rendimiento 1,132 g, 86,55%) en
forma de un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (CDCl3) &: 1,64-1,75 (m, 2H), 1,77-1,86 (m, 2H),

2,44-2,51 (m, 2H), 2,61-2,77 (m, 6H), 2,87-2,93 (m, 2H),

3,11-3,22 (m, 4H), 3,97 (t, J§ = 6,3 Hz, 2H), 6,17 (brs,

2H), 6,61 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,4 Hz,

1H), 6,84-6,91 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (dd,
= 7,7, 7,7 Hz, 1H), 7,37-7,46 (m, 4H), 7,51-7,58 (m, 2H),

8,00-8,07 (m, 2H)

[0309]

Ejemplo 12

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo(b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del acido
benzoico

[0310]
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[0311]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
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manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3) &: 1,67-1,78 (m, 2H), 1,81-1,91 (m, 2H),
2,45-2,53 (m, 2H), 2,63-2,75 (m, 4H), 3,11-3,22 (m, 4H),
4,07 (¢, 3§ = 6,3 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 9,5Hz, 1H), 6,59
(brs, 2H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m,
1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,27 (dd, § = 7,8, 7,8 Hz,
iH), 7,37-7,44 (m, 4H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,51~
7,59 (m, 2H), 7,65 (d, J = 9,5Hz, 1H), 8,02-8,07 (m, 2H)
[0312]

Ejemplo 13

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
dcido ciclopentancarboxilico

[0313]
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[0314]

A una solucién (20 ml) de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-hidroximetil-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (962 mg, 2,066 mmol) sintetizada de 1la
misma manera que en el documento Ejemplo 1, Aacido
ciclopentancarboxilico (0,448 ml, 4,13 mmol), clouro de 2-
cloro-1,3-dimetilimidazolio (768 mg, 4,55 mmol) en cloruro
de metileno se afiadié trietilamina (1,267 ml, 9,09 mmol) vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr.
Cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolio (768 mg, 4,55
mmol) se arfiadidé y la mezcla se calentd a reflujo durante 1

hr. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
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afiadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Esto se purificd por columna de gel
de silice béasica a presidén moderada (hexano:acetato de
etilo = 1:3) y se concentrdé a presién reducida para
obtener el compuesto del titulo (rendimiento 261 mg,

22,49%) en forma de un aceite incoloro.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,50-1,63 (m, 2H), 1,63-1,79 (m, 4H),

1,79-1,95 (m, 6H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64-2,83 (m,

H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,13-3,25 (m, 4H), 3,98 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H), 6,57-6,61 (m, 2H), 6,89 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 7,27 (ad, J = 7,8, 7,8Hz,
1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

[0315]

Ejemplo 14

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido ciclohexancarboxilico

[0316]
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[0317]

A una solucidén (15 ml) de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-hidroximetil-3, 4~dihidro-1H-
gquinolin-2-ona (550 mg) sintetizada de la misma manera que
en el documento Ejemplo 1 en diclorometano se afladid
piridina (0,287 ml), cloruro de ciclohexanocarbonilo
(0,158 ml) con agitacidén bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Se anadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se

extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secd
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sobre sulfato de sodio y se concentrd a presidédn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel
de silice a presidn moderada (hexano:acetato de etilo =
1:0 a 1:3) y se concentrd a presidn reducida. E1l residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
bdsica y se concentrd hasta sequedad a presidn reducida
para obtener el compuesto del titulo (rendimiento 172 mg,
25,3%) en forma de un sélido amorfo incoloro.

'"H-RMN (CDCl;) &: 1,15-1,32 (m, 3H), 1,40-1,53 (m, 2H),
1,57-1,65 (m, 1H), 1,68-1,79 (m, 4H), 1,81-1,96 (m, 4H),
2,36 (tt, § = 3,6, 11,2 Hz, 1H), 2,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,65-2,76 (m, ©6H), 2,83-2,90 (m, 2H), 3,15-3,24 (m, 4H),
3,98 (t, J§ = 6,2 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H), 6,56-6,63 (m,
2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,27 (dd, J =
7,7, 7,7 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz,
1H)

[0318]

Ejemplo 15

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido 2,2-dimetilpropidnico

[0319]
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[0320]

De la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo
el compuesto del titulo.
"H-RMN (CDCls) &: 1,22 (s, 9H), 1,68-1,90 (m, 4H), 2,48-
2,55 (m, 2H), 2,65-2,76 (m, 6H), 2,82-2,89 (m, 2H), 3,13-
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3,24 (m, 4H), 3,97 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,90 (s, 2H),
6,57-6,62 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,1lHz,
i), 7,27 (ad, § = 7,7. 7,7 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H),
7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

[0321]

Ejemplo 16

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxil-2-0ox0-3,4-dihidro~-2H~quinolin-1-ilmetilico del

dcido N-butil-N-metilcarbamico

[0322]
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[0323]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster de &cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: {0,82 (t, J = 7,0Hz), 0,94 (t, J = 7,0Hz)
total 3H (1 : 1)}, 1,14-1,58 (4H, m), 1,64-1,91 (4H, m),
2,52 (24, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,78 (6H, m), 2,81-2,96 (5H,
m), 3,13-3,33 (6H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,0Hz), 5,92 (2H,
s), 6,59 (1H, dd, J = 2,0Hz, 8,0Hz), 6,77 (1H, d, J =
6,0Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,0Hz),
7,27 (lH, dd, J = 8,0Hz, 8,0Hz), 7,38 (1H, d, J = 5,5Hz),
7,41 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0324]

Ejemplo 17

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
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il)butoxi]-2~0ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido N-decilcarbamico

[0325]
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[0326]

Usando 71-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del A&cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,16-1,34 (14H,
m), 1,42-1,53 (2H, m), 1,69-1,89 (4H, m), 2,52 (2H, t, J =
1,5Hz), 2,62-2,77 (6H, m), 2,80-2,88 (2H, m), 3,12-3,25
(6H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,85 (1H, t, J = 5,5Hz),
5,91 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,0Hz, 8,0Hz), 6,79 (1H, d,
J = 2,0Hz), 6,86-6,91 (1H, m),'7,05 (l1H, d, J = 8,0Hz),
7,27 (1H, dd, J = 8,0Hz, 8,0Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54
(1H, d, J = 8,0Hz)

[0327]

Ejemplo 18

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido 2,2-
dimetilpropidénico

[0328]
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Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCls) &: 1,20 (s, 9H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,85-
1,95 (m, 2H), 2,54 (t, § = 7,5 Hz, 2H), 2,67-2,78 (m, 4H),
3,15-3,24 (m, 4H), 4,06 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,33 (brs,
2H), 6,52 (d, § = 9,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,84 (dd, 9 = 2,2, 8,6 Hz, 1lH), 6,88-6,91 (m, 1H), 7,27
(dd, § =7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,55 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz,
1H)

[0330]

Ejemplo 19

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2~ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido butirico

[0331]
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De la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo
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el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3) &: 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,63-1,79 (m,
4H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,35 (t, J = 7,4Hz, 2H), 2,52 (t,
J = 17,4 Hz, 2H), 2,64-2,77 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H),
3,14-3,25 (m, 4H), 3,99 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs,
2H€), 6,57-6,63 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, § = 7,8, 7,8Hz, 1H), 7,37-7,44 (m,
2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

[0333]
Ejemplo 20
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
butirico
[0334]
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Usando 7-{4-(4-benzo[bltiofen—-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,62-1,72 (m,
2H), 1,72-1,82 (m, 2H€), 1,86-1,96 (m, 2H), 2,35 (t, J =7,4
Hz, 2H), 2,54 (t, 0 = 7,4Hz, 2H), 2,65-2,78 (m, 4H), 3,13-
3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs, 2H),
6,52 (d, § = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6Hz, 1lH),
6,86-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-
7,43 (m, 2H), 7,45 (d, 0 = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
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[0336]

Ejemplo 21

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido dodecanoico

[0337]

[0338]
De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,36 (16H,
m), 1,58-1,69 (2H, m), 1,69-1,80 (2H, m), 1,80~-1,90 (2H,
m), 2,36 (24, t, J = 7,6 Hz), 2,52 (2H, t, J = 7,4 Hz),
2,04-2,76 (6H, m), 2,82-2,90 (2H, m), 3,14-3,26 (4H, br),
3,98 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,92 (2H, brs), 6,56-6,64 (2H,
14, 4, § = 7,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,1 Hz),

m), 6,89 (
7,27 (14, t, 3 =17,8 Hz), 7,40 (2H, dd, J = 5,6, 12,6 Hz),
7,55 (1H, 4, J = 8,0 Hz)
[0339]
Ejemplo 22
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]~-2~oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
dodecanoico
[0340]
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[0341]

A una solucidn (5 ml) de éster T7-[4-(4-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-3, 4~
dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido dodecanoico
(150 mg) sintetizada de la misma manera que en el
documento Ejemplo 21 en THF se afiadié trifluorocacético
(TFA) (0,11 ml), luego se afiadidé a una solucidén (3 ml) de
2,3~-dicloro-5,6-diciano-1, 4-benzoquinona (DDQ) (0,27 g) en
THF y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3
dias. A la mezcla de reaccidén se afiadieron agua Yy
carbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
diclorometanc, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia preparativa de capa fina (acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo (rendimiento 50 mg,
33,4%) en forma de un aceite marrdn.

'H-RMN (CDCls) &: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,34 (16H,
m), 1,55-1,68 (2H, m), 1,72-1,82 (2H, m), 1,85-1,94 (2H,
m), 2,36 (24, t, J =7,5 Hz), 2,50-2,60 (2H, m), 2,73 (4H,
m), 3,20 (4H, m), 4,08 (2H, t, J = 5,3 Hz), 6,34 (2H,brs),
6,52 (1H, 4, 0 = 9,5 Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,2, 8,5 Hz),
6,86-6,92 (2H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,40 (2H, dd, J =
5,6, 10,9 Hz), 7,45 (l1H, 4, J = 8,6 Hz), 7,55 (1H, 4, J =
8,0 Hz), 7,62 (1H, 4, J = 9,5Hz)

[0342]

Ejemplo 23

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinclin-1-ilmetilico del
acido hexadecanoico

[0343]
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De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls;) &: 0,88 (t, J = 6,8, 3H), 1,18-1,34 (m, 26H),
1,57-1,80 (m, 4H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,36 (t, J = 17,5 Hz,
2H), 2,53 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,63-2,77 (m, 6H), 2,83-
2,89 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 2H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
5,92 (brs, 2H), 6,59 (dd, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,27 (dd, § = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d,
J = 8,0 Hz, 1H)
[0345]
Ejemplo 24
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxil]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-l1-ilmetilico del
acido octanoico

[0346]

4[Tt1::]\ N N
O N O/\/\/ \ /
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C

)
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[0347]

3

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDC1l3) &: 0,86 (t, J = 6,9Hz, 3H), 1,19-1,35 (m,
8H), 1,59-1,68 (m, 2H), 1,69-1,80 {(m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, § = 7,5 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
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2,65-2,78 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H),
3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2, 1H), 6,88-6,92 (m, 1H),
7,07 (d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

[0348]

Ejemplo 25

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido fenilacético

[0349]

LI o0
1o
0

[0350]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 1,62-1,86 (m, 4H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,65-2,77 (m, 6H), 2,82-2,88 (m, 2H), 3,14-3,25 (m,
4H), 3,68 (s, 2H), 3,85 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,94 (brs,
2H), 6,51 (d, 0 = 2,3 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz,
1H), 6,88-6,92 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23?
7,34 (m, 6H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0351]

Ejemplo 26

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
fenilacético

[0352]
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Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma. manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCls) &: 1,65-1,88 (m, 4H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,64-2,78 (m, 4H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,67 (s, 2H),
3,87 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 6,35 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5
Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 2,1, 8,6
Hz, 1H), 6,84-6,92 (m, 1H), 7,22-7,31 (m, 6H), 7,37-7,46
(m, 3H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz,
1H)

[0354]

Ejemplo 27

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido N-butilcarbamico

[0355]

X
o H/\\//\CHS
[0356]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
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fenil éster del &cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,92 (3H, t, J = 7,5Hz), 1,24-1,40 (2H,
m), 1,43-1,53 (2H, m), 1,69-1,80 (2H, m), 1,81-1,91 (2H,
m), 2,53 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,77 (6H, m), 2,82-2,89
(2, m), 3,13-3,27 (6H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,74-
4,82 (1H, m), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,0Hz,
8,0Hz), 6,79 (1H, 4, J = 6,0Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz),
7,05 (14, d, J = 8,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J
= 5,5Hz), 7,41 (1#, 4, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0357] |

Ejemplo 28

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

&cido N,N-dibutilcarbdmico

[0358]
N S
O£|\E©\O/\/\/N\) ==
0]
O//I\N/\/\CHS
[0359]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-o0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del &cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 0,80 (3H, t, J = 7,0Hz), 0,93 (3H, t, J =
7,0Hz), 1,13-1,58 (8H, m), 1,68-1,90 (4H, m), 2,52 (2H, t,
J = 7,5Hz), 2,62-2,78 (6H, m), 2,80-2,89 (2H, m), 3,09-

99



3,30 (8H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,0Hz), 5,93 (2H, s), 6,59
(lH, dd, J§ = 2,5Hz, 8,5Hz), 6,76 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,90
(14, 4, § = 7,5Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1H,
m), 7,38 (14, 4, J = 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,55
(1H, d, J = 8,0Hz)

[0360]

Ejemplo 29

Sintesis de éster 7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4~ilpiperazin—i—
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido N-ciclohexilmetilcarbamico

[0361]
N S

OJ:BEE)\O/\/\/N\) ==

0]

O)\N/\O
H

[0362]

Usando 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-o0x0-3,4-dihidro~2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del A&acido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls;) &: 0,81-0,98 (2H, m), 1,07-1,30 (3H, m),
1,36-1,50 (1H, m), 1,59-1,80 (7H, m), 1,81-1,91 (2H, m),
2,53 (24, t, § = 7,5Hz), 2,63-2,78 (6H, m), 2,81-2,89 (2H,
m), 3,05 (2, J = 6,5Hz), 3,14-3,24 (4H, m), 4,00 (2H, t,
J = 6,0Hz), 4,84 (1H, t, J = 5,5Hz), 5,92 (2H, s), 6,59
(1H, dd, J = 2,5Hz, 8,5Hz), 6,80 (l1H, 4, J = 2,0Hz), 6,87~
6,92 (1H, m), 7,05 (1H, d, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m),
7,37-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0363]

Ejemplo 30
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Sintesis de éster 7-[{4-(4-benzob]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo~2H~quinolin-1-ilmetilico del adcido
octanoico

[0364]

LIy
0 N O/A\V/A\V/
l\o S

OWCH

[0365]

3

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3;) &: 0,85 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16-1,33 (m,
8H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,74-1,96 (m, 4H), 2,36 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,52-2,63 (m, 2H), 2,69-2,85 (m, 4H), 3,15~
3,29 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs, 2H),
6,52 (d, 3 = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,1, 8,6 Hz, 1H),
6,86-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, § = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-
7,42 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0366]
Ejemplo 31
Sintesis de éster 7-[4~(4~benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido icosanocico

[0367]
m\ N N
o) T\ O NN
0 xS

O%
H.C

3
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[0368]

A una solucidén (6 ml) de acido araquico (1048 mng,
3,35 mmol) en 1,2-diclorcetano se afiadid cioruro de
tionilo (1,217 ml, 16,77 mmol) y la mezcla se calentd a
reflujo y se concentrdé a presién reducida para obtener
cloruro de &cido. A una solucién (15 ml) de 7-[4-(4-
benzo({b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-hidroximetil-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (781 mg, 1,677 mmol)
sintetizada de la misma manera que en el documento Ejemplo
1 en diclorometano se afiadieron piridina (1,357 ml, 16,77
mmol) y el cloruro de &cido antes mencionado y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 3 hr. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice a ©presidén moderada
(hexano:acetato de etilo = 1:0 a 1:1) y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice Dbésica (hexano:acetato de
etilo = 1:0 a 1:1) y se concentrd hasta sequedad a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (rendimiento
856 mg, 67%) en forma de un aceite incoloro.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19-1,35 (m,
32H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,52 (¢, J = 17,5 Hz, 2H),
2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 4H),
3,98 (t, 0 = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,3, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m,
1H), 7,07 (d4, 0 = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 17,8, 7,8 Hz,
1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0369]
Ejemplo 32
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
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ciclohexancarboxilico

[0370]
=
L1000 "
L s
O)\O
[0371]
Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera gque en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDC13) &: 1,14-1,31 (m, 3H), 1,39-1,52 (m, 2H),
1,54-1,65 (m, 1H), 1,67-1,82 (m, 4H), 1,84-1,95 (m, 4H),
2,31-2,41 (m, 1H), 2,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,65-2,79 (m,
4H), 3,13-3,25 (m, 4H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,33
(brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H),
6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (dd, T = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
7,37-7,47 (m, 3H), 7,55 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
9,5 Hz, 1H)

[0372]

Ejemplo 33

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H~quinolin-1-ilmetilico del
acido (Z)-octadec-9-enoico

[0373]
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De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &:0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20-1,36 (m,
20H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 1,93-2,07 (m, 4H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,52 (t,
J = 7,5 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 6H), 2,83-2,90 (m, 2H),
3,14-3,25 (m, 4H), 3,99 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 5,28-5,40 (m,
2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J = 2,3. 8,1 Hz, 1H), 6,62
(d, §J = 2,3 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, T = 8,1
Hz, 1H), 7,27 (t, § = 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55
(d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0375]
Ejemplo 34
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-
decilcarbémico

[0376]

;i\
/\/\/\/\/\
S CH,
[0377]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-2H-quinclin-1-ilmetil éster fenil éster
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del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,16-1,35 (12H,
m), 1,42-1,53 (4H, m), 1,72-1,83 (2H, m), 1,86-1,95 (2H,
m), 2,54 (24, t, J = 7,5Hz), 2,67-2,80 (4H, m), 3,13-3,28
(6H, m), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,87 (1H, t, J = 5,5Hz),
6,33 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,87-6,92 (1H, m), 7,16 (1H, d, J =
1,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,36-7,45 (3H, m), 7,55 (1H, d,
J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0378]

Ejemplo 35

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo~2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-
butilcarbamico

[0379]

O)\”/\/\CH:;

[0380]

Usando 71-{4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo~-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del acido carbénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl;) &: 0,91 (3H, t, J = 7,5Hz), 1,28-1,39 (2H,
m), 1,43-1,53 (2H, m), 1,73-1,82 (2H, m), 1,87-1,95 (2H,
m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,67-2,78 (4H, m), 3,15-3,24
(6H, m), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,88 (1H, t, J = 5,5Hz),
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6,32 (2H, s), 6,51 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz), 7,15 (1H, d, J
= 1,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m), 7,55 (1H,
d, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0381]

Ejemplo 36

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cido N-
butil-N-metilcarbémico

[0382]

[0383]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdnico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: {0,87 (t, J = 7,5Hz), 0,94 (t, J = 7,5Hz)

total 3H (1 : 1)}, 1,08-1,19 (1H, m), 1,26-1,43 (2H, m),

1,47-1,57 (1H, m), 1,72-1,83 (2, m), 1,85-1,95 (2H, m),

2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,79 (4H, m), {2,82 (s),

2,92 (s) total 3H (1 : 1)}, 3,12-3,25 (5H, m), 3,30 (1H, t,
J = 7,5Hz), 4,10 (24, t, J = 6,0Hz), 6,35 (2H, s), 6,52
(14, dd, § = 1,5Hz, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 1,5Hz, J
= §,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,10 (1H, d, J =
16,5Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m), 7,55 (1H, d,
J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0384]
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Ejemplo 37

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico del acido
ciclopentancarboxilico

[0385]

f\/©\ N N
o N O/\/\/‘ )
LS

(0]
[0386]
A una solucidn (10 ml) de éster T—[4-(4-

benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-ox0o-3, 4-
dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
ciclopentancarboxilico (252 mg) sintetizada de la misma
manera que en el documento Ejemplo 13 en THF se afiadié
2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (509 mg) vy
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias.
A la mezcla de reaccidn se afiadieron agua y carbonato de
sodio y la mezcla se extrajo con diclorometano, se secd
sobre sulfato de sodio y se concentrd a presidén reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice a presidén moderada (hexano:acetato de etilo =
1:0 a 0:1) y luego por cromatografia en columna de gel de
silicé NH (hexano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) para
obtener el compuesto del titulo (rendimiento 38 mg, 15%)
en forma de un sélido amorfo incoloro.

'H-RMN (CDCls;) &: 1,50-1,62 (m, 2H), 1,62-1,95 (m, 10H),
2,54 (¢, §J = 7,5Hz, 2H), 2,67-2,83 (m, 5H), 3,14-3,25 (m,
4H), 4,07 (¢, 3 = 6,2 Hz, 2H), 6,33 (brs, 2H), 6,52 (d, J
= 9,5 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 6,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
1,27 (¢, =19, 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,47 {(m, 3H), 7,55 (d,
J=17,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
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[0387]

Ejemplo 38

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1l-ilmetilico del 4cido N-
octadecilcarbamico

[0388]

CH,

[0389]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo—-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del A&cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,13-1,34 (30H,
m), 1,43-1,53 (2H, m), 1,73-1,83 (2H, m), 1,85-1,965 (2H,
m), 2,54 (24, t, § = 7,5Hz), 2,66-2,79 (4H, m), 3,13-3,25
(6H, m), 4,12 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,85 (1H, t, J = 5,5Hz),
6,33 (2H, s), 6,52 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,16 (1H, d, J
= 1,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,36-7,45 (3H, m), 7,55 (1H,
d, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0390]

Ejemplo 39

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido (Z)-
octadec—-9-enoico

[0391]
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[0392]
Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma

manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de

la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el

compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18-1,35 (m,

20H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,86-2,04 (m,

6H), 2,36 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 2,52 (t, 0 = 7,4 Hz, 2H),

2,67-2,79 (m, 4H), 3,14-3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,

2H), 5,26-5,39 (m, 2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5

Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,91 (m, 2H),
1,27 (¢, 3 =17,9 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz,
1H)

[0393]

Ejemplo 40

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2~ox0-3, 4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido 2-pentilheptanoico

[0394]
ISP
O N O/\/\/ \ /
ko xS

o CH,
CH,
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[0395]

De la misma manera que en el Ejemplo 31, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,85 (t, 6H), 1,17-1,31 (m, 12H), 1,37-
1,49 (m, 2H), 1,55-1,78 (m, 4H), 1,79-1,89 (m, 2H), 2,32-
2,41 (m, 1H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64-2,77 (m, ©6H),
2,82-2,89 (m, 2H), 3,13-3,24 (m, 4H), 3,97 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 5,94 (brs, 2H), 6,59 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,63
(d, § = 2,3 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,2Hz,
i), 7,27 (dd, § = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H),
7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
[0396]
Ejemplo 41

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo(b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
icosanoico
[0397]
72
L1 e

o N O/\/\/ \ /

L (%

O)\m

H,C

[0398]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &:0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18-1,33 (m,
32H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,86-1,96 (m,
2H), 2,36 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,67-2,77 (m, 4H), 3,14-3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,1, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 17,9,
7,9 Hz, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
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7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0399]

Ejemplo 42

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo(b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del écidov
hexadecanoico

[0400]

[0401]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18-1,32 (m,
24H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,72-1,95 (m, 4H), 2,36 (t, JT =
1,5 Hz, 2H), 2,54 (¢, § = 17,5 Hz, 2H), 2,66-2,78 (m, 4H),
3,14-3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs,
2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz,
1H), 6,86-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
7,36-7,43 (m, 2H), 7,44 (d, J = 9,5 Hz, 1lH), 7,55 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0402]
Ejemplo 43
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H~quinolin-1-ilmetilico del 4cido N-
pentadecilcarbamico

[0403]
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O)\H/\/\/\/\/\/\/\/CH3

[0404]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera gue en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,16-1,33 (24H,
m), 1,42-1,53 (2, m), 1,72-1,83 (2H, m), 1,86-1,95 (2H,
m), 2,54 (24, t, § = 7,5Hz), 2,67-2,78 (4H, m), 3,14-3,24
(6H, m), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,86 (1H, t, J = 5,5Hz),
6,33 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,39 (1lH, d, J
= 1,5Hz), 7,24-7,29 (1H, m), 7,37-7,44 (3H, m), 7,55 (1H,
d, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0405]

Ejemplo 44

Sintesis de éster 7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4cido N-
metil-N-octadecilcarbamico

[0406]

CH
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Usando ~ 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,01-1,32 (30H,

m), 1,33-1,43 (1H, m), 1,47-1,58 (1H, m), 1,72-1,83 (2H,

m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66—2,78

(4H, m), {2,82 (s), 2,93 (s) total 3H (1 : 1)}, 3,12-3,24

(5H, m), 3,25-3,32 (14, m), 4,09 (2H, t, J = 5,5Hz), 6,36
(24, s), 6,52 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 9,5Hz), 6,83 (1lH, d,

J = 8,bHz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz), 7,10 (1H, d, J =
17,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,36-7,46 (3H, m), 7,55 (1lH, d,
J = 8,0Hz), 7,66 (1H, dd, J = 4,0Hz, J = 9,5Hz)

[0408]

Ejemplo 45

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del A&cido N,N-
dibutilcarbamico

(0409]

[0410]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el

Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.
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'H-RMN (CDCls) &: 0,72 (3H, t, J = 7,5Hz), 0,93 (3H, t, J =
7,5Hz), 1,06-1,19 (2H, m), 1,24-1,42 (4H, m), 1,48-1,59
(2H, m), 1,72-1,83 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,54 (2H, t,
J = 7,5Hz), 2,65-2,83 (4H, m), 3,12 (2H, t, J = 7,5Hz),
3,15-3,23 (4H, m), 3,26 (2H, J = 7,5Hz), 4,09 (2H, t, J =
6,0Hz), 6,36 (2H, s), 6,51 (1H, d, J = 9,5Hz); 6,83 (1H,
dd, § = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,90 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,07
(14, 4, § = 2,0Hz), 7,25-7,31 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m),
7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0411]

Ejemplo 46

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido N-metilcarbémico

[0412]
N

Omo/\/\/@ = i

kO

O;i\H,CH3
[0413]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del acido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3;) &: 1,70-1,80 (2H, m), 1,81-1,91 (2H, m),
2,53 (24, t, J§ = 7,5Hz), 2,63-2,77 (6H, m), 2,79-2,89 (5H,
m), 3,14-3,24 (4H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,75 (1lH,
d, J = 4,0Hz), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz,
8,5Hz), 6,78 (l1H, 4, J = 2,5Hz), 6,90 (1H, d, J = 7,5Hz),
7,06 (1H, d4, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J
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= 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0414]

Ejemplo 47

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido N,N-dimetilcarbémico

[0415]
N
04[;;[::L0/\\/~\/£i:J 7
kO
oy
CH,
[0416]
Uséndo 1-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-o0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del &cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,79 (2H, m), 1,81-1,90 (2H, m),
2,52 (24, t, 3 = 7,5Hz), 2,64-2,77 (6H, m), 2,83-2,91 (2H,
m), 2,88 (3H, s), 2,95 (3H, s), 3,14-3,24 (4H, m), 4,00
(2, t, J = 6,5Hz), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz,
8,5Hz), 6,78 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,90 (1H, d, J = 7,5Hz),
7,06 (1H, 4, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1lH, d, J
= 5,5Hz), 7,42 (1H, 4, J§ = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0417]

Ejemplo 48

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4~ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido octadecanoico

[0418]
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[0419]

A una sclucidén (20 ml) de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-hidroximetil-3, 4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (640 mg, 2,066 mmol) sintetizada de la
misma manera que en el documento Ejemplo 1, é&cido
estedrico (587 mg, 2,062 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (395 mg, 2,062
mmol) en cloruro de metileno se anadid 4-
dimetilaminopiridina (33,6 mg, 0,275 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afadid
agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Esto se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice a presidn moderada
(hexano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) y posteriormente por
cromatografia en columna de gel de silice Dbéasica
(hexano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) y se concentrd a

presién reducida para obtener el compuesto del titulo

(rendimiento 649 mg, 64,5%) en forma de un aceite incoloro.

'"H-RMN (CDCl3) &:0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,18-1,35 (m,
28H), 1,59-1,68 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,65-2,76 (m, 6H), 2,83-2,90 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H),
3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m,
1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz,
1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

[0420]

Ejemplo 49
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Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
etil éster del acido carbdnico

[0421]

[0422]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,70-1,80 (2H,
m), 1,80-1,90 (2H, m), 2,52 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,65-2,73
(2, m), 2,72 (4H, m), 2,86 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,14-3,24
(4H, br), 4,00 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,2
Hz), 5,94 (2H,brs), 6,59 (1H, dd, J = 2,3, 8,3 Hz), 6,69
(14, 4, J = 2,3 Hz), 6,90 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,06 (1lH, d,
J =8,1Hz), 7,27 (14, t, J = 7,8 Hz), 7,37-7,43 (2H, m),
7,55 (1H, d, J = 8,1 Hz)
[0423]
Ejemplo 50
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster etil éster
del &acido carbdnico

[0424]
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[0425]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,72-1,84 (2H,
m), 1,84-1,96 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,70-2,80
(4H, m), 3,16-3,26 (4H, m), 4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,26
(24, g, § = 7,1 Hz), 6,35 (2H,brs), 6,50 (1H, 4, J = 9,5
Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,2, 8,6 Hz), 6,88-6,95 (2H, m),
1,27 (1H, t, § = 7,8 Hz), 7,37-7,41 (2H, m), 7,44 (1H, d,
J = 8,6 Hz), 7,55 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,61 (1H, d, J =
9,5 Hz)
[0426]
Ejemplo 51
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido N-etilcarbamico

[0427]

X
0 ”ACHS
[0428]
Usando 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del A&acido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 1,14 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,69-1,80 (2H,
m), 1,81-1,90 (2H, m), 2,52 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,61-2,79
(6H, m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,09-3,31 (6H, m), 4,00 (2H, t,
J = 6,0Hz), 4,73-4,84 (l1H, m), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd,
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J = 2,5Hz, 8,5Hz), 6,79 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,90 (1H, d, J
= 7,5Hz), 7,06 (1H, d4, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1lH, m),
1,37-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0429]

Ejemplo 52

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
4dclido N,N-dietilcarbamico

[0430]

OINEQ\O/\/\/O 7
0
Ao

O™ 'N” "CH,
CH,
[0431]
Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del &cido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,00-1,19 (6H, m), 1,66-1,79 (2H, m),
1,80-1,91 (2H, m), 2,52 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,78 (6H,
m), 2,82-2,90 (2H, m), 3,14-3,38 (8H, m), 3,99 (2H, t, J =
6,0Hz), 5,93 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz, 8,5Hz),
6,77 (1H, 4, § = 2,5Hz), 6,90 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,06 (1H,
d, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1, m), 7,38 (1H, d, J = 5,5Hz),
7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0432]

Ejemplo 53

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del A&acido N-
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metilcarbamico

[0433]

[0434]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo. _
'H-RMN (CDCl3) &: 1,73-1,84 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m),
2,55 (21, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,78 (4H, m), {2,82 (s),
2,84 (s) total 3H (1 : 1)}, 3,13-3,26 (4H, m), 4,12 (2H, t,
J = 6,0Hz), 4,76-4,86 (1H, m), 6,33 (2H, s), 6,51 (1H, d,
J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H,
d, J =7,5Hz), 7,15 (1H, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,31 (1H, m),
1,37-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J
= 9,5Hz)

[0435]

Ejemplo 54

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin~1-ilmetilico del &cido 2-
pentilheptanoico

[0436]
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[0437]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
[0438]
'H-RMN (CDCl3) &:0,80 (t, J = 6,5 Hz, 6H), 1,13-1,24 (m,
12H), 1,37-1,48 (m, 2H), 1,54-1,66 (m, 2H), 1,71-1,81 (m,
2H), 1,85-1,95 (m, 2H), 2,33-2,43 (m, 1H), 2,54 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 4H), 3,13-3,26 (m, 4H), 4,07 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 6,36 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,83 (dd, 9 = 2,1, 8,6 Hz, 1H), 6,87-6,93 (m, 2H), 7,27
(dd, 3 =17,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,44 (d, JT =
8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5Hz,
1H)
[0439]
Ejemplo 55
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-
etilcarbamico

[0440]

[0441]
Usando 7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
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del &acido carbdénico sintetizado de la misma manera gue en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3) &: 1,14 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,72-1,82 (2H,
m), 1,85-1,95 (2, m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,78
(4H, m), 3,13-3,30 (6H, m), 4,12 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,80-
4,89 (1H, m), 6,33 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,83
(l1H, dd, § = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,87-6,92 (1H, m), 7,13~
7,17 (1H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m), 7,55
(l1H, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0442]

Ejemplo 56

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del 4&cido N,N-
dimetilcarbamico

[0443]
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[0444]

Usando 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del 4cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,72-1,82 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m),
2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,67-2,78 (4H, m), 2,86 (3H, s),
2,96 (3H, s), 3,15-3,24 (4H, m), 4,10 (2H, t, J = 6,0Hz),
6,35 (2H, s), 6,52 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,12 (1H, d, J
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= 2,0Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m), 7,55 (1H,
d, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0445]

Ejemplo 57

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cide N,N-
dietilcarbdmico

[04406]

[0447]

Usando 7—-[4-(4-benzo[b]tiofen~4~ilpiperazin-1-

il)butoxi]~-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 1,01 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,15 (3H, t, J =
7,0Hz), 1,72-1,82 (2H, m), 1,84-1,95 (2H, m), 2,54 (2H, t,
J = 7,5Hz), 2,64-2,808 (4H, m), 3,11-3,26 (6H, m), 3,34
(2H, q, J = 7,0Hz), 4,09 (2H, t, J = 6,0Hz), 6,36 (2H, s),
6,52 (l1H, d4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J =
8,5Hz), 6,87-6,92 (1H, m), 7,09 (1H, d, J = 2,0Hz), 7,24-
7,31 (1H, m), 7,37-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz),
7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0448]

Ejemplo 58

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H~quinolin-1-ilmetilico del acido
hexanoico
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[0450]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4~ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplc 11, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl3;) 5:0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25-1,33 (m,
4H), 1,58-1,69 (m, 2H), 1,70-1,85 (m, 2H), 1,85-1,95 (m,
2H), 2,36 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,67-2,78 (m, 4H), 3,15-3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (4,3 = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,84-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1lH),
7,55 (d, § =8,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)

[0451]

Ejemplo 59
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
decanoico
[0452]
LI O
07N O/V\/N\_/NQ
N s
O4L\//\V/“\¢/\\/”\CH3
[0453]
Usando 7-{4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
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il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo el
compuesto del titulo. ,

'H-RMN (CDCl;3) &:0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,17-1,32 (m,
12H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,85-1,95 (m,
2H), 2,36 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 17,5 Hz, 2H),
2,65-2,78 (m, 4H), 3,13-3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 17,8,
1,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (4, J = 8,6 Hz, 1H),
7,55 (d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5Hz, 1H)

[0454]

Ejemplo 60

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico del acido
octadecanoico

[0455]
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[0456]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) 5:0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18-1,33 (m,
28H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,85-1,95 (m,
2H), 2,36 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (t, 0§ = 7,5 Hz, 2H),
2,66-2,79 (m, 4H), 3,14-3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,87-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
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7,55 (d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0457]

Ejemplo 61
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
acético
[0458]
O
07N oSN UN
o)\cH3
[0459]
Ester 7-(4-clorobutoxi)-2-oxo-2H-quinolin~1-

ilmetilico de &cido acético (299 mg), clorhidrato de 1-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazina (235 mg), carbonato de
potasio (319 mg) y yoduro de sodio (152 mg) se
suspendieron en DMF (5 ml) y esto se agitdé a 70 °C durante
3 hr y luego a 80 °C durante 4 hr. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, a la mezcla de reaccidn se
afiadidé solucidén acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd a presiédn reducida. E1l residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice a
presidén moderada (hexano:acetato de etilo = 1:0 a 1:9) vy
posteriormente por cromatografia en columna de gel de
silice béasica y se concentrdé a presién reducida para
obtener el compuesto del titulo (132 mg) en forma de un
s6lido amorfo incoloro.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,73-1,83 (m, 2H), 1,84-1,95 (m, 2H),
2,13 (s, 3H), 2,54 (t, § = 7,4 Hz, 2H), 2,68 -2,77 (m, 4H),
3,15-3,24 (m, 4H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,33 (brs,
2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz,
1H), 6,87-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
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7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)

[0460]

.Ejemplo 62

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cido N-
bencilcarbdmico

[0461]

[0462]

Usando 1-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCls) &: 1,69-1,80 (2H, m), 1,82-1,92 (2H, m),
2,52 (2, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,77 (4H, m), 3,11-3,24 (4H,
m), 4,07 (24, t, J = 6,0Hz), 4,41 (2H, t, J = 6,0Hz), 5,26
(14, t, J = 6,0Hz), 6,37 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz),
¢,83 (14, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,88 (lH, d, J =
7,0dz), 7,15 (1H, 4, J = 1,5Hz), 7,23-7,34 (6H, m), 7,38
(14, 4, J§ = 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,BHz), 7,43 (1H, J =
8,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, 4, J = 9,5Hz)
[0463]

Ejemplo 63

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H~-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-

ciclochexilmetilcarbamico
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[0465]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCls) &: 0,83-0,97 (2H, m), 1,02-1,28 (3H, m),
1,36-1,50 (1H, m), 1,54-1,84 (7, m), 1,86-1,96 (2H, m),
2,54 (2H, t, 3 = 7,5Hz), 2,65-2,81 (4H, m), 3,05 (2H, t, J
= 6,5Hz), 3,13-3,27 (4H, m), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,90
(14, t, J = 6,0Hz), 6,33 (2H, s), 6,51 (1H, d, J = 9,5Hz),
6,83 (lH, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1lH, d, J =
7,5Hz), 7,16 (1H, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,37-
7,45 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (lH, d, J =
9, 5Hz)

[0466]

Ejemplo 64

Sintesis de éster metilico del dcido {7-14-(4-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo—-2H-
guinolin-l-ilmetoxicarbonilamino}acético

[0467]
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[0468]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera gque en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'4-RMN (CDCls) &: 1,73-1,84 (2H, m), 1,86-1,94 (2H, m),
2,54 (2, t, J§ = 7,5Hz), 2,66-2,81 (4H, m), 3,12-3,27 (4H,
m), 3,74 (3H, s), 4,00 (2H, 4, J = 5,5Hz), 4,11 (2H, t, J
= 6,0Hz), 5,34-5,44 (1H, m), 6,36 (2H, s), 6,51 (1H, d, J
= 9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,87-6,92
(14, m), 7,09 (1, d4, J = 2,0Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,37-
7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J§ = 8,0Hz), 7,62 (lH, d, J =
9,5Hz)

[0469]

Ejemplo 65

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
tetradecanoico

[0470]
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De la misma manera que en el Ejemplo 61, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18-1,33 (m,
20H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,84-1,95 (m,
2H), 2,36 (¢, § = 17,5 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,66-2,79 (m, 4H), 3,13-3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,87-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,55 (d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0472]
Ejemplo 66
Sintesis de 7-{4-(4-benzo[b]tiofen-4~ilpiperazin-1-
il)butoxil-1-(2,2,2-trifluoroetoximetil)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona

[0473]

[0474]

2,2,2-Trifluoroetanol (0,10 ml) se disolvidé en THF
anhidro (3 ml) bajo una atmésfera de nitrdégeno e hidruro
de sodio (aproximadamente 55% de aceite) (60 mg) se afadid
bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min bajo una
atmésfera de nitrdégeno. La solucidn obtenida se enfrid con
hielo otra vezy, bajo una atmdésfera de nitrdgeno, una
solucién (3 ml) de 7-{4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
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fenil éster del &Acido carbdnico (0,25 g) obtenido en el
Ejemplo 5 en THF anhidro se afiadié usando una céanula. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
18 hr bajo una atmdésfera de nitrdégeno. A la mezcla de
reaccidén se afiadi® agua helada para discontinuar Ila
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgadnica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd por filtracién. E1l residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (90 mg) en
forma de un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls) &: 1,69-1,93 (4H, m), 2,47-2,56 (2H, m),
2,64-2,76 (6H, m), 2,80-2,87 (2H, m), 3,13-3,25 (4H, m),
3,93-4,14 (4H, m), 5,42 (2H, s), 6,61 (1H, dd, J = 2,5Hz,
J = 8,5Hz), 6,86-6,91 (2H, m), 7,05 (1H, d, J = 8,5Hz),
1,24-7,28 (14, m), 7,37 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J
= 5,5Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0475]

Ejemplo 67

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1~ilmetilico del acido
morfolin-4-carboxilico

[0476]

[0477]
Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin~1~ilmetil éster fenil éster

del acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
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el documento Ejemplo 7 y de la misma manera dque en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl3;) &: 1,72-1,82 (2H, m), 1,87-1,96 (2H, m),
2,54 (24, t, 3 = 7,5Hz), 2,66-2,80 (4H, m), 3,16-3,34 (4H,
m), 3,37-3,73 (8H, m), 4,10 (2H, d, J = 6,0Hz), 6,37 (2H,
s), 6,52 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,0Hz, J
8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J§ = 7,5Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,5Hz),
7,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,43 (2, m), 7,45 (1H, d, J
8,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,63 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0478]

Ejemplo 68
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4~-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido decanoico

[0479]
L 1L ~
ko NP
O4L\/A\/»\¢/\v/\CH3
[0480]

De .1la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20-1,34 (m,
12H), 1,58-1,68 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,13-3,24 (m, 4H),
3,98 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m,
i), 7,07 (d, J§ = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz,
iw), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0481]
Ejemplo 69
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Sintesis de Dbenciloxicarbamato de 7-[4-(4-benzo[b]ticfen— \5%5\
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilo

[0482]

[0483]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdnico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 1,67-1,79 (2H, m), 1,81-1,92 (2H, m),
2,49 (24, t, 0 = 7,5Hz), 2,60-2,74 (4H, m), 3,07-3,21 (4H,
m), 4,05 (2H, 4, J = 6,0Hz), 4,85 (2H, s), 6,37 (2H, s),
6,46 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,80-6,88 (2H, m), 7,03 (1H, d, J
= 2,0Hz), 7,23~7,45 (94, m), 7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,58
(1H, 4, J = 9,5Hz), 8,11 (1lH, s)

[0484]

Ejemplo 70

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2~ox0o-3,4~dihidro-2H-quinolin-l-ilmetilico del
acido hexanoico

[0485]

0 N O/\/\/‘ /
S

S

o

OWCHS
[0486]
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De la misma manera que en el Ejemplo 11, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,26-1,34 (m,
4H), 1,59-1,69 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H),
3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,88-6,92 (m,
1#), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8Hz,
1), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0487]
Ejemplo 71
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-
ciclohexilcarbéamico

(0488]

= I/”\N S
04[1;1::1\0/\\//\V/N\/) =

[0489]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo. '

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,02-1,22 (3H, m), 1,24-1,41 (2H, m),
1,52-1,97 (9H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,064-2,82 (4H,
m), 3,11-3,28 (4H, m), 3,45-3,59 (1H, m), 4,11 (2H, t, J =
6,0Hz), 4,83 (1H, 4, J = 8,0Hz), 6,31 (2H, s), 6,50 (1H, d,
J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H,
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d, J = 7,5Hz), 7,14 (1H, brs), 7,24-7,30 (1H, m), 7,36-
7,45 (3H, m), 7,55 (1H, d4, J = 8,0Hz), 7,60 (1H, d, JT =
9, 5Hz)

[0490]

Ejemplo 72

Sintesis de 7-[4~(4-benzo[bltiofen~-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]~-2~ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

metil éster del acido carbdnico

[0491]

[0492]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1,68-1,80 (2H, m), 1,80-1,90 (2H, m),
2,52 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,64-2,78 (6H, m), 2,86 (2H, t,
J=7,0 Hz), 3,14-3,24 (4H, br), 3,83 (3H, s), 4,00 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 5,95 (2H, brs), 6,59 (1H, dd, J = 2,4, 8,2
Hz), 6,69 (lH, 4, J = 2,2 Hz), 6,90 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,06 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 7,27 (lH, t, J = 17,8 Hz), 7,36-
7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0 Hz)
[0493]
Ejemplo 73
Sintesis de éster metilico del acido ({7-[4- (4~
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo—-2H-
quinolin—-l-ilmetoxicarbonil}metilamino)acético

[0494]
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[0495]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &acido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls;) &: 1,72-1,83 (2H, m), 1,85-1,97 (2H, m),

2,50-2,60 (2H, m), 2,66-2,81 (4H, m), {2,92 (s), 3,02(s)

total 3H (1:1)}, 3,14-3,27 (4H, m), {3,553 (s), 3,74 (s)

total 3H (1:1)}, 3,91 (1H, s), 4,06 (1H, s), 4,07-4,17 (2H,
m), 6,33 (1H, s), 6,38 (1H, s), {6,50 (d, J = 9,5Hz), 6,52
(d, § = 9,5Hz total 1H (1:1)}, 6,80-6,86 (1H, m), {6,88
(brs), 6,90 (brs) total 1H (1:1)}, {6,98 (d, J = 2,0Hz),

7,06 (d, J = 2,0Hz) total 1H (1:1)}, 7,24-7,30 (1H, m),

7,37-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), {7,61 (d, J =
9,5Hz), 7,63 (d, J = 9,0Hz) total 1H (1:1)}

[0496]

Ejemplo 74

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]~2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido undec-
10-enoico

[0497]

136



)

OWC

[0498]

L1 a
O N O/\/\/ \ /
§ (A
H2

De la misma manera que en el Ejemplo 61, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,19-1,38 (m, 10H), 1,58-1,67 (m, 2H),
1,72-1,82 (m, 2H), 1,86-1,95 (m, 2H), 1,97-2,06 (m, 2H),
2,36 (t, J =17,5 Hz, 2H), 2,54 (¢, 3 = 7,5 Hz, 2H), 2,66-
2,79 (m, 4H), 3,15-3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
4,88-4,94 (m, 1H), 4,94-5,02 (m, 1H), 5,73-5,85 (m, 1H),
6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1lH), 6,84 (dd, J =
2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,87-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,55 (d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0499]
Ejemplo 75
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido N-octadecilcarbéamico

[0500]
LI SAY;
0° >N O/\/\/N\) =
kj\ H,C
0" 'N
H
[0501]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDC1s) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,16-1,35 (30H,
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m), 1,42-1,54 (2H, m), 1,70-1,80 (2H, m), 1,81-1,90 (2H,
m), 2,52 (24, t, J§ = 7,5Hz), 2,62-2,78 (6H, m), 2,81-2,90
(24, m), 3,12-3,27 (éH, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,79
(1, t, J = 5,5Hz), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz,
8,0Hz), 6,80 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz),
7,05 (14, 4, J = 8,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J
= 5,5Hz), 7,41 (14, 4, J§ = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0502]

Ejemplo 76

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4~dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido N-pentadecilcarbémico

[0503]
N s
O/J/\/ND\O/\/\/N\) =
kO
oéi\H/\/\/\/\/\/\/\/CH3
[0504]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,16~1,35 (24H,
m), 1,43-1,53 (2H, m), 1,69-1,80 (2H, m), 1,81-1,90 (2H,
m), 2,53 (24, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,77 (6éH, m), 2,81-2,90
(2H, m), 3,14-3,25 (6H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,80
(14, t, J = 5,5Hz), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz,
8,0Hz), 6,80 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,89 (l1H, d, J = 7,5Hz),
7,05 (14, 4, J = 8,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J
= 5,5Hz), 7,41 (1H, dd, J = 0,5Hz, - J = 5,5Hz), 7,55 (lH, d,
J = 8,0Hz)
[0505]
Ejemplo 77
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Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido 2-metilbutirico

[0506]
IS SN oY |
0 N o/\/\/\ /
0 xS
oél\r’\CH3
CH,
- [0507]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,17 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,42-1,55 (m, 1H), 1,64-1,92 (m, 5H), 2,43 (m,
"), 2,52 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 6H), 2,83-
2,90 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
5,92 (brs, 2H), 6,57-6,63 (m, 2H), 6,90 (d, J = 7,4 Hz,
iw), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8 Hz, 7,8
Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0508]
Ejemplo 78
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H~quinolin~1-ilmetilico del.

dcido 2-metilhexanoico

[0509]
SO’
07 N AN
ko S
OJ\’/\/\CH3
CH,
[0510]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
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el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl;) &: 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,23-1,32 (m, 4H), 1,36-1,48 (m, 1H), 1,58-
1,79 (m, 3H), 1,79-1,89 (m, 2H), 2,43-2,56 (m, 3H), 2,64-
2,77 (m, 6H), 2,83-2,90 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,98
(¢, 3§ = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,57-6,62 (m, 2H),
6,90 (4, § = 7,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27
(dd, § = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,41
(d, § = 5,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

[0511]

Ejemplo 79

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido N-metil-N-octadecilcarbamico

[0512]
LI T
0 N O/\/\/N\) ==
L

j\ H,C
i

CH,
[0513]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 0,88 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,10-1,34 (30H,
m), 1,38-1,57 (2H, m), 1,68-1,90 (4H, m), 2,52 (2H, t, J =
1,5Hz), 2,63-2,79 (6H, m), 2,81~-2,95 (5H, m), 3,13-3,31
(6H, m), 3,99 (2H, t, J = 5,5Hz), 5,93 (2H, s), 6,59 (1H,
d, J = 8,0Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,0Hz), 6,89 (1H, d, J =
7,5Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,36-
7,43 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0514]
Ejemplo 80
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Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-l-ilmetilico del

dcido N-bencilcarbéamico

[0515]
N S

IP@L/\/\/Q _

(0]

O)\N/\©
H

[0516]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del acido carbdnico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1,69-1,89 (4H, m), 2,51 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,63-2,77 (6H, m), 2,86 (2H, t, J = 7,5Hz), 3,13-
3,25 (4H, m), 3,98 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,40 (2H, t, J =
6,0Hz), 5,10-5,18 (1H, m), 5,97 (2H, s), 6,59 (lH, dd, J =
2,5Hz, J = 8,5Hz), 6,80 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,89 (1H, 4, J
= 7,5Hz), 7,06 (1H, d4, J = 8,5Hz), 7,23-7,35 (6H, m),
7,37-7,43 (2H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz)

[0517]

Ejemplo 81

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
dcido 2-metilpentanocico

[0518]
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[0519]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,28-1,46 (m, 3H), 1,61-1,68 (m, 1H), 1,68~
1,79 (m, 2H), 1,79-1,90 (m, 2H), 2,45-2,56 (m, 3H), 2,64-
2,78 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,12-3,25 (m, 4H), 3,98
(¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,56-6,62 (m, 2H),
6,90 (d, § = 7,6 Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, 1H), 7,27 (dd, J
7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J
5,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0520]

I

Ejemplo 82
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido tetradecanoico

[0521]
IS 2
0 N O/\/\/N\_/N
ko xS
O4L\//\\/A\//\\/A\¢/ij
H,C
[0522]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20-1,33 (m,
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20H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, § = 7,6 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 17,5 Hz, 2H),
2,65-2,77 (m, 6H), 2,83-2,90 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H),
3,98 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,60 (dd, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H),
7,38 (d, § = 5,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 5,6 Hz, 1lH), 7,55
(d, 3 = 8,0 Hz, 1H)

[0523]

Ejemplo 83

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo(b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido N-ciclohexilcarbamico

[0524]

OJA/NP@\O/\/\/'O ~
oAy

[0525]

De la misma manera gue en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,05-1,21 (4H, m), 1,25-1,43 (2H, m),
1,63-1,93 (84, m), 2,52 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,78 (6H,
m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,14-3,26 (4H, m), 3,46-3,58 (1H,
m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,71 (1H, d, J = 8,0Hz), 5,91
(2, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,0Hz), 6,79 (1H, d,
J = 2,0Hz), 6,90 (1H, dd, J = O0,5Hz, J = 7,5Hz), 7,05 (1H,
d, J = 8,0Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,38 (1H, d, J = 5,5Hz),
7,41 (1H, dd4, J = 0,5Hz, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J =
8,0Hz)
[0526]
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Ejemplo 84 \é;<:>

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido 2,2-dimetilhexanoico

[0527]
LI
xS
Q CH
())'\~/3\/\CH3
CH,
[0528]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,14-1,29 (m,
41), 1,17 (s, 6H), 1,47-1,54 (m, 2H), 1,68-1,78 (m, 2H),
1,79-1,89 (m, 2H), 2,52 (t, § = 7,5 Hz, 2H), 2,65-2,76 (m,
6H), 2,83—2,89 (m, 2H), 3,15-3,23 (m, 4H), 3,97 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H), 6,57-6,62 (m, 2H), 6,88-6,92
(m, 1H), 7,07 (d4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8 Hz,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0529]
Ejemplo 85
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido acético

[0530]

ISOUSY'a
0N o >N N
ko NS
PR

[0531]

O~ "CH

3

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
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el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,64-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 2H),
2,12 (s, 3H), 2,53 (t, J = 17,3 Hz, 2H), 2,65-2,77 (m, 6H),
2,83-2,90 (m, 2H), 3,13-3,24 (m, 4H), 3,99 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 5,91 (brs, 2H), 6,60 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,63
(d, §J = 2,3 Hz, 1H), 6,90 (4, 0 = 7,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,24-7,30 {(m, 1H), 7,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,41 (d, § = 5,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)

[0532]

Ejemplo 86

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3, 4-dihidro-2H-quinoclin-1-ilmetilico del

dcido morfolin-4—carboxilico

[0533]
L1 S %
o) Nk o/\/\/N\)
(0]
o)\N/\
(o
[0534]
Usando 7-[4- (4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
- il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del &cido carbénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,79 (2H, m), 1,81-1,90 (2H, m),
2,53 (24, t, J§ = 7,5Hz), 2,64-2,78 (6H, m), 2,83-2,90 (2H,
m), 3,13-3,25 (4H, m), 3,38-3,55 (4H, m), 3,56-3,74 (4H,
m), 4,00 (2, t, J = 6,5Hz), 5,94 (2H, s), 6,60 (1H, dd, J
= 2,5Hz, J = 8,5Hz), 6,74 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,90 (1lH, d,
J = 7,54z), 7,07 (1H, 4, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1lH, m),
7,39 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,41 (l1H, dd, J = 0,5Hz, J =
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5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0535]

Ejemplo 87

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H—quinolin-1-ilmetilico del acido 2—
metilbutirico

[0536]

72
LI )
e} N o/\/\/
LS

S

0

0 CH
CH

3
3

[0537]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,42-1,54 (m, 1H), 1,60-1,81 (m, 3H), 1,85-
1,95 (m, 2H), 2,44 (dt, 3 = 17,0, 7,0 Hz, 1H), 2,54 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 4H), 3,15-3,25 (m, 4H), 4,07 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,81-6,87 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,55 (d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0538]
Ejemplo 88
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido 2-
metilhexanoico

[0539]
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[0540]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,81 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,15 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,18-1,29 (m, 4H), 1,35-1,47 (m, 1H), 1,59-
1,81 (m, 3H), 1,85-1,94 (m, 2H), 2,44-2,58 (m, 3H), 2,65-
2,80 (m, 4H), 3,13-3,25 (m, 4H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,81-6,87 (m,
2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz, 1H),
7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0541]
Ejemplo 89
Sintesis de éster metilico del acido {7-14-(4-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-3, 4-
dihidro-2H-quinolin-1-ilmetoxicarbonilamino}lacético

[0542]

om\o/\/\/ O%S

:O\
0.
0 N/\g/ CH,

[0543]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,70-1,79 (2H, m), 1,81-1,90 (2H, m),
2,53 (2, t, § = 7,5Hz), 2,64-2,77 (6H, m), 2,82-2,89 (2H,
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m), 3,14-3,24 (4H, m), 3,75 (3H, s), 3,97-4,05 (4H, m), Xﬁ;ﬁ&;
4,34 (1H, t, J = 5,0Hz), 5,95 (2H, s), 6,60 (1lH, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,77 (1H, d, J = 2,0Hz), 6,89 (1H, d, J
= 7,5Hz), 7,06 (l1H, d4, J = 8,5Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,38
(14, d, J = 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d,
J = 8,0Hz)

[0544]

Ejemplo 90

Sintesis de éster metilico del acido ({7-[4-(4~
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxil}-2-oxo-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-ilmetoxicarbonil}lmetilamino)acético

[0545]

[0546]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3;) &: 1,70-1,79 (2H, m), 1,81-1,91 (2H, m),
2,49-2,57 (2H, m), 2,63-2,78 (6H, m), 2,81-2,90 (2H, m),
{3,64 (s), 3,75 (s) total 3H (1:1)}, 3,14-3,25 (4H, m),
{3,064 (s), 3,75 (s) total 3H (1:1)}, 3,93 (s, 1H), 3,97-
4,04 (2H, m), 4,06 (1H, s), 5,91 (1H, s), 5,96 (1lH, s),
6,56-6,63 (1H, m), {6,68 (d, J = 2,0Hz), 6,77 (d, J =
2,0Hz) total 1H (1:1)}, 6,90 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,06 (1H,
dd, J = 8,0Hz, J = 8,0Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,38 (1H, d,
J = 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J =
8, 0Hz)
[0547]
Ejemplo 91
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Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1- \f;f;j

il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido pentadecanoico

[0548]
L1 a
O N O/\/\/ \ /
ko NP
0
H,C
[0549]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,17-1,35 (m,
22H), 1,55-1,68 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, §J = 7,6 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,64-2,76 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,13-3,24 (m, 4H),
3,98 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,59 (dd, J =
2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m,
1H), 7,07 (4, J§ = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz,
1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0550]
Ejemplo 92
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido 2-metilheptanocico

[0551]
L0 Oy
0 N2
O%\(\/\/CHS
CH,
[0552]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,19-1,34 (m, 6H), 1,34-1,47 (m, 1H), 1,60-
1,79 (m, 3H), 1,79-1,90 (m, 2H), 2,42-2,56 (m, 3H), 2,64-
2,78 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,12-3,26 (m, 4H), 3,97
(¢, § = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,57-6,62 (m, 2H),
6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J =
7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz,
1H)
[0553]
Ejemplo 93
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido N-(3,3,3-trifluoropropil)carbémico
[0554]

N
00,

< F

oj\”/\/\;F
[0555]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el

compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,69-1,79 (2H, m), 1,80-1,90 (2H, m),
2,29-2,43 (2H, m), 2,52 (2H, t, § = 7,5Hz), 2,61-2,77 (6H,
m), 2,79-2,89 (2H, m), 3,13-3,26 (4H, m), 3,46 (2H, dt, J
= 6,5Hz, J = 6,5Hz), 3,99 (2H, t, J = 6,0Hz), 5,20 (1lH, t,
J = 6,0Hz), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,0Hz, J =
8,5Hz), 6,74 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz),
7,05 (iH, 4, J = 8,5Hz), 7,23-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J
= 5,5Hz), 7,41 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0556]
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Ejemplo 94 \€;
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cido 2-
metilpentanoico

[0557]

L1 Y
0 Nk o/\/\/ \ /
o) S
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CH,

[0558]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,15 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,23-1,45 (m, 3H), 1,59-1,82 (m, 3H), 1,85-
1,95 (m, 2H), 2,46-2,58 (m, 3H), 2,65-2,79 (m, 4H), 3,14-
3,25 (m, 4H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs, 2H),
6,52 (d, § = 9,4 Hz, 1H), 6,82-6,87 (m, 2H), 6,90 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,55 (d, J
8,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0559]

il

Ejemplo 95

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido heptadecanoico

[0560]
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[0561]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16-1,35 (m,
26H), 1,57-1,68 (m, 2H), 1,68-1,79 (m, 2H), 1,79-1,90 (m,
2H), 2,36 (t, 0 = 7,5 Hz, 2H), 2,52 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-2,90 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H),
3,98 (¢, 0 = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,57-6,63 (m,
2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd,
J=18, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0
Hz, 1H)
[0562]
Ejemplo 96
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido furan-3-carboxilico

[0563]
SO e
07N 07NN
ko A
O‘L\Eijp
[0564]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.

'4-RMN (CDCls) &: 1,64-1,77 (m, 2H), 1,78-1,88 (m, 2H),
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2,50 (¢, J=7,5Hz, 2H), 2,63-2,75 (m, 6H), 2,85-2,92 (m,
2H), 3,12-3,23 (m, 4H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,09
(brs, 2H), 6,60 (dd, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,74-6,77 (m, 1H), 6,87-6,91 (m, 1H), 7,09 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, § = 7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,43
(m, 3H), 7,55 (d, § =7,9 Hz, 1H), 8,01-8,05 (m, 1H)

[0565]

Ejemplo 97

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-l1-ilmetilico del

dcido N-(2-metoxietil)carbédmico

[0566]
ISV S A,

0]

o)\ PaNPACN

N CH,
[0567]

Usando 71-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

fenil éster del A&acido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,91 (4H, m), 2,53 (2H, t, J =
1,5Hz), 2,62-2,78 (6H, m), 2,81-2,91 (2H, m), 3,13-3,26
(4H, m), 3,33 (3H, s), 3,35-3,48 (4H, m), 4,00 (2H, t, J =
6,0Hz), 5,12-5,21 (1H, m), 5,92 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J =
2,0z, J = 8,0Hz), 6,78 (1H, 4, J = 2,0Hz), 6,90 (1H, d, J
= 7,5Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38
(14, 4, J = 5,5Hz), 7,42 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d,
J = 8,0Hz)

[0568]
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Ejemplo 98

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4~dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido N-furan-2-il-N-metilcarbamico

[0569]

SO G WOV SRS,

kO

[0570]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
fenil éster del Aacido carbdénico sintetizado de la misma
manera que en el documento Ejemplo 5 y de la misma manera
que en el Ejemplo 10, se obtuvo el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1,69-1,90 (4H, m), 2,52 (2H, t, J =
1,5Hz), 2,62-2,77 (6H, m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,12-3,27
(4H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,39 (2H, d, J = 6,0Hz),
5,11-5,19 (1H, m), 5,95 (2H, s), 6,23 (1lH, brs), 6,30 (1H,
brs), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz, J = 8,0Hz), 6,77 (1H, d, J
= 2,5Hz), 6,89 (1H, 4, 0 = 7,5Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,0Hz),
7,24-7,30 (1H, m), 7,34 (1H, brs), 7,38 (1H, d, J = 5,5Hz),
7,41 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)

[0571]

Ejemplo 99

Sintesis de éster etilico del acido 3—{7-[4-(4-
benzo[b]ltiofen—-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-
quinolin-l-ilmetoxicarbonilamino}-propidénico

[0572]
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[0573]

Usando 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 1,23 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,73-1,83 (2H,
m), 1,86-1,96 (2H, m), 2,49-2,59 (4H, m), 2,66-2,80 (4H,
m), 3,15-3,27 (4H, m), 3,45-3,53 (2H, m), 4,07-4,15 (4H,
m), 5,36-5,43 (1H, m), 6,32 (2H, s), 6,51 (lH, d, J =
9,5Hz), 6,83 (l1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (lH, d,
J = 17,5dz), 7,11 (14, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,30 (1lH, m),

7,37-7,46 (34, m), 7,55 (14, 4, J = §8,0Hz), 7,61 (1H, 4, J

= 9,5Hz)

[0574]

Ejemplo 100

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido (2-butoxietoxi)acético

[0575]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
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el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,29-1,40 (m,
2H), 1,50-1,59 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,53 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-
2,90 (m, 2H), 3,13-3,24 (m, 4H), 3,45 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
3,58-3,63 (m, 2H), 3,71-3,76 (m, 2H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 4,22 (s, 2H), 5,99 (brs, 2H), 6,57-6,62 (m, 2H),
6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, § = 7,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J =
7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,36-7,44 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz,
1H)

[0577]

Ejemplo 101

Sintesis de éster metilico del acido 4-{7-[4-(4-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-
quinolin-l-ilmetoxicarbonilamino}butirico

[0578]

[0579]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbdénico sintetizado de la misma manera que en
el documento Ejemplo 7 y de la misma manera que en el
Ejemplo 9, se obtuvo el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 1,73-1,95 (6H, m), 2,36 (2H, t, J =
7,0Hz), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,80 (4H, m), 3,116-
3,31 (6éH, m), 3,64 (3H, s), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz) 5,06
(1H, t, § = 6,0Hz), 6,32 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz),
6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (lH, d, J =
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7,5Hz), 7,12 (1H, 4, J = 1,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,36-
7,46 (3H, m), 7,55 (1H, d4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J =
9,5Hz)

[0580]

Ejemplo 102

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

dcido l-metilpiperidin-4-carboxilico

[0581]
LI i)
07 N o >N N
g e
o)\G
N-ch,
[0582]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 1,58-2,06 (m, 10H), 2,04 (s, 3H), 2,28-
2,40 (m, 1H), 2,52 (t, 0 = 7,4 Hz, 2H), 2,63-2,82 (m, 8H),
2,82-2,90 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,97 (£, J = 6,3 Hz,
2H), 5,93 (brs, 2H), 6,56-6,62 (m, 2H), 6,88-6,92 (m, 1H),
7,07 (d, §J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
7,37-7,43 {(m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
[0583]
Ejemplo 103
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del &cido 2,2-
dimetilhexanoico

[0584]
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[0585]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCls) &: 0,77 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,09-1,20 (m,
10H), 1,42-1,52 (m, 2H), 1,68-1,95 (m, 4H), 2,54 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,66-2,78 (m, 4H), 3,14-3,25 (m, 4H), 4,07 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 6,33 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,81-6,86 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,36-7,37 (m, 3H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0586]
Ejemplo 104
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
pentadecanoico

[0587]
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[0588]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,16-1,34 (m,
22H), 1,57-1,67 (m, 2H), 1,67-1,82 (m, 2H), 1,85-1,95 (m,
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2H), 2,36 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,65-2,79 (m, 4H), 3,13-3,25 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)

[0589]

Ejemplo 105

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]—-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido 4-metilpentanoico

[0590]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,89 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,51-1,63 (m,
3#), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,33-2,40 (m,
2H), 2,52 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 2,65-2,77 (m, 6H), 2,83-
2,90 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 4H), 3,99 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
5,91 (brs, 2H), 6,57-6,63 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07
(d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (dd; J=17,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37~
7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0592]
Ejemplo 106
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]—2—oxo—3,4—dihidro—ZH—quinolin—l—ilmetilico del
adcido cicloheptancarboxilico

[0593]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,40-1,59 (m, 6H), 1,64-1,79 (m, 6H),
1,80-1,90 (m, 2H), 1,90-1,99 (m, 2H), 2,48-2,59 (m,3H),
2,64-2,78 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,14-3,23 (m, 4H),
3,98 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,91 (brs, 2H), 6,57-6,63 (m,
2H), 6,90 (4, § = 7,3 Hz, 1H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,27 (dd,
J=17,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0
Hz, 1H) ‘
[0595]
Ejemplo 107
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
dcido benciloxicarbdmico

[0596]

[0597]

De la misma manera que en el Ejemplo 9, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,67-1,89 (4H, m), 2,51 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,61-2,76 (6H, m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,10-3,23
(4H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,87 (2H, s), 6,00 (2H,

160



s), 6,60 (lH, dd, J = 2,5Hz, J = 8,5Hz), 6,73 (lH, d, J =
2,5Hz), 6,86-6,91 (1H, m), 7,07 (1H, d, J = 8,5Hz), 7,24-
7,42 (8H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,59 (1lH, brs)
[0598]

Ejemplo 108

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
heptadecanoico

[0599]
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De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,17-1,33 (m,
26H); 1,57-1,67 (m, 2H), 1,69-1,82 (m, 2H), 1,85-1,95 (m,
2H), 2,36 (¢, J = 17,5 Hz, 2H), 2,54 (¢, J = 7,5 Hz, 2H),
2,67-2,77 (m, 4H), 3,14-3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J
= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,55 (d, § =8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0601]
Ejemplo 109
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico del &cido N-(2-
metoxietil)carbamico

[0602]
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De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,73-1,83 (2H, m), 1,86-1,96 (2H, m),
2,55 (24, t, 0 = 7,5Hz), 2,67-2,80 (4H, m), 3,16-3,25 (4H,
m), 3,32 (3H, s), 3,36-3,47 (4H, m), 4,11 (2H, d, J =
6,0Hz), 5,17-5,24 (1H, m), 6,33 (2H, s), 6,51 (1H, d, JT =
9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, d,
J = 7,5Hdz), 7,13 (14, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m),
7,37-7,47 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J
= 9,5Hz)

Ejemplo 110

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido N-
furan-2-il-N-metilcarbamico

[0605]

[0606]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo

el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDC1l3) &: 1,71-1,82 (2H, m), 1,83-1,96 (2H, m),
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2,54 (24, t, § = 7,5Hz), 2,65-2,80 (4H, m), 3,13-3,28 (4H,
m), 4,10 (2, t, J§ = 6,0Hz), 4,39 (2H, d, J = 6,0Hz),
5,19-5,29 (1H, m), 6,21 (1H, d, J = 3,0Hz), 6,30 (1H, d, J
= 3,0Hz), 6,36 (2H, s), 6,50 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,83 (1H,
dd, § = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,87-6,91 (1H, m), 7,12 (1H, d,
J = 1,5Hz), 7,24-7,30 (14, m), 7,33 (1H, brs), 7,37-7,46
(34, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, T = 9,5Hz)
[0607]

Ejemplo 111

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo~-2H~quinolin-1-ilmetilico del 4&cido N-
bencil-N-metilcarbamico

[0608]
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kO

[0609]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,69-1,79 (2H, m), 1,82-1,92 (2H, m),
2,53 (24, t, J = 7,0Hz), 2,64-2,76 (4H, m), {2,80 (s),
2,93 (s) total 3H (1:1)}, 3,13-3,25 (4H, m), 4,02 (1H, t,
J = 6,0Hz), 4,08 (1H, t, J = 6,0Hz), 4,37 (1H, s), 4,52
(1H, s), 6,41 (1H, s), 6,43 (1lH, s), 6,52 (1H, dd, J =
8,5Hz, J = 8,5Hz), 6,80-6,91 (2H, m), {6,99-7,09 (m),
7,14-7,19 (m) total 3H (1:1)}, 7,21-7,35 (4H, m), 7,37-
7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,62 (lH, dd, J =
9,0Hz, J = 9,0Hz)
[0610]
Ejemplo 112
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Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico del A&cido N-
alilcarbamico

[0611]

[0612]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,73-1,83 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m),
2,54 (2H, t, 0 = 7,5Hz), 2,64-2,80 (4H, m), 3,13-3,26 (4H,
m), 3,84 (2H, t, J = 5,5Hz), 4,11 (2H, t, J = 6,0Hz),
4,91-5,01 (1H, m), 5,08-5,24 (2H, m), 5,77-5,90 (1H, m),
6,35 (2, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J§ = 7,5Hz), 7,14 (1H, brs),
1,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,47 (3H, m), 7,55 (1H, d, J =
8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0613]
Ejemplo 113
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico de acido N-

piridin-2-il-N-metilcarbamico

[0614]
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[0615]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,64-1,81 (2H, m), 1,83-1,93 (2H, m),
2,53 (24, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,80 (4H, m), 3,12-3,25 (4H,
m), 4,08 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,53 (2H, 4, J = 5,0Hz), 6,01
(14, t, J = 5,0Hz), 6,38 (2H, s), 6,52 (1H, d, J = 9,5Hz),
6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,88 (1H, d, J =
1,5Hz), 7,03-7,19 (2, m), 7,21-7,30 (2H, m), 7,36-7,46
(3, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,59-7,67 (2H, m), 8,40-
8,57 (1H, m)
[0616]
Ejemplo 114
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4~-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido undec-10-enoico

[0617]
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[0618]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,21-1,40 (m, 10H), 1,54-1,68 (m, 2H),
1,68-1,79 (m, 2H), 1,79-1,90 (m, 2H), 1,97-2,06 (m, 2H),
2,36 (¢, J =9,5 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64-
2,76 (m, 6H), 2,83-2,96 (m, 2H), 3,14-3,23 (m, 4H), 3,99
(¢, §J = 6,3 Hz, 2H), 4,89-4,94 (m, 1H), 4,94-5,02 (m, 1H),
5,73-5,86 (m, 1H), 5,92 (brs, 2H), 6,57-6,63 (m, 2H),
6,87-6,92 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, J =
7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,55 (d, 0 = 7,9 Hz,
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Ejemplo 115

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin~1-ilmetilico del &cido furan-

3—-carboxilico

[0620]
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[0621]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 1,67-1,81 (m, 2H), 1,81-1,97 (m, 2H),
2,52 (dd, § = 7,5 Hz, 2H), 2,62-2,78 (m, 4H), 3,11-3,24 (m,
4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,51 (brs, 2H), 6,54 (d, J
= 9,5 Hz, 1H), 6,74-6,77 (m, 1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,2 Hz,
1), 7,27 (d&d, 3 = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 3H),
7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64
(d, J =9,5 Hz, 1H), 8,01-8,04 (m, 1H)
[0622]
Ejemplo 116
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico del 4&cido N-
fenetilcarbamico

[0623]
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[0624]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls;) &: 1,71-1,82 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m),
2,53 (24, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,77 (4H, m), 2,81 (2H, t, J
= 7,0Hz), 3,13-3,26 (4H, m), 3,44-3,52 (2H, m), 4,11 (2H,
t, J = 6,0Hz), 4,90 (1H, t, J = 5,5Hz), 6,32 (2H, s), 6,50
(14, 4, J = 9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz),
6,88 (1H, 4, J = 7,5Hz), 7,12-7,34 (74, m), 7,37-7,47 (3H,
m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0625]
Ejemplo 117
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen~4~ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4cido N-.
iscopropil-carbamico

[0626]

(0627]

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,15 (6H, d, J = 6,5Hz), 1,72-1,82 (2H,
m), 1,85-1,94 (2H, m), 2,54 (2H, t, J =.7,5Hz), 2,66-2,78
(4H, m), 3,12-3,26 (4H, m), 3,78-3,90 (1H, m), 4,10 (2H, d,
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J = 6,0Hz), 4,93 (1H, d4, J = 7,5Hz), 6,29 (2H, s), 6,48
(14, 4, J§ = 9,5Hz), 6,82 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz),
6,88 (1H, d, § = 7,5Hz), 7,13 (1H, brs), 7,26 (1H, dd, J =
8,0Hz, J = 8,0Hz), 7,35-7,44 (3H, m), 7,54 (1H, d, J =
8,0Hz), 7,57 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0628]

Ejemplo 118

Sintesis de éster 7-[4~(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido 2-
metilheptanoico

[0629]
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[0630]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls;) &: 0,81 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,15 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,17-1,30 (m, 6H), 1,35-1,46 (m, lH), 1,58-
1,71 (w, 1H), 1,71-1,82 (m, 2H), 1,82-1,98 (m, 2H), 2,43~
2,58 (m, 3H), 2,66-2,79 (m, 4H), 3,14-3,25 (m, 4H), 4,07
(d, §J = 6,2 Hz, 2H), 6,35 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 6,85-6,92 (m, 2H),
1,27 (ad, 3 =17,9, 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,44 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 7,55 (d4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, JT =
9,5 Hz, 1H)
[0631]
Ejemplo 119
Sintesis de éster 7-[4-{(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del dcido

cicloheptancarboxilico
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De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,37-1,58 (m, 6H), 1,62-1,81 (m, 6H),
1,84-1,97 (m, 4H), 2,50-2,58 (m, 3H), 2,67-2,79 (m, 4H),
3,15-3,25 (m, 4H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,33 (brs,
2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,82-6,86 (m, 2H), 6,87-
6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m,
2"), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d,
J = 9,5 Hz, 1H)
[0634]
Ejemplo 120
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4~ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

acido tetrahidropiran-4-carboxilico

[0635]
LI
0 N o/\/\/ \_/N
ko xS
0
O
[06306]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,90 (m, 8H), 2,52 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,56-2,65 (m, 1H), 2,65-2,77 (m, ©6H), 2,83-2,90 (m,
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2H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,37-3,45 (m, 2H), 3,90-4,01 (;3
(m,4H), 5,94 (brs, 2H), 6,57 (d, J§ = 2,2 Hz, 1lH), 6,60

(d,J = 2,2, 8,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d,

J = 8,2 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,38 (d, J = 5,6 Hz,

1H), 7,42 d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,55 (d, 0 = 8,0 Hz, 1H)

[0637]

Ejemplo 121

Sintesis de 7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

ter-butil éster de acido maldnico

[0638]
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[0639]

De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCls) &: 1,44 (s, 9H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-
1,89 (m, 2H), 2,52 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 6H),
2,83-2,90 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 4H), 3,35 (s, 2H), 4,01
(¢, J = 6,2 Hz, 2H), 5,96 (brs, 2H), 6,00 (dd, J = 2,3,
8,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,07 (d, J§ = 8,2 Hz, 1H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,37-
7,43 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
[0640]
Ejemplo 122
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cido N-
isobutilcarbamico

[0641]
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De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,86-0,93 (6H, m), 1,69-1,82 (3H, m),
1,84-1,94 (2H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,65-2,78 (4H,
m), 3,03 (2H, t, J = 6,5Hz), 3,13-3,25 (4H, m), 4,10 (2H,
4, J = 6,0Hz), 5,09 (1H, t, J = 6,0Hz), 6,32 (2H, s), 6,49
(14, 4, J = 9,5Hz), 6,82 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz),
6,80-6,91 (1H, m), 7,13 (1H, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H,
m), 7,36-7,44 (3H, m),.7,54 (14, 4, J = 8,0Hz), 7,58 (1H,
d, J = 9,5Hz)
[0643]
Ejemplo 123
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del &cido 4,4-

difluoropiperidin-l-carboxilico

[0644]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo

el compuesto del titulo.
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'"H-RMN (CDCl;) &: 1,72-2,07 (8H, m), 2,54 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,64-2,78 (4H, m), 3,13-3,25 (4H, m), 3,48-3,71
(4H, m), 4,10 (2H, 4, J = 6,0Hz), 6,36 (2H, s), 6,52 (1H,
d, J = 9,5Hz), 6,85 (l1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89
(14, 4, § = 7,5Hz), 7,06 (lH, 4, J = 2,0Hz), 7,27 (1H, dd,
J = 8,0Hz, J = 8,0Hz), 7,39 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,41 (1H,
d, J = 5,bHz), 7,45 (1H, 4, J = 8,5Hz), 7,55 (1lH, d, JT =
8,0Hz), 7,63 (1H, d, J = 9,5Hz) ‘
[0646]

Ejemplo 124

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

4dcido 4,4,4-trifluorobutirico

[0647]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 2H),
2,43-2,57 (m, 4H), 2,62-2,77 (m, 8H), 2,83-2,90 (m, 2H),
3,13-3,24 (m, 4H), 3,99 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,95 (brs,
2H), 6,57-6,63 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,08 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,27 (dd, § = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m,
2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0649]
Ejemplo 125
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del dcido N-

furan-2-ilmetil-N-metilcarbamico
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De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,82 (2H, m), 1,84-1,94 (2H, m),
2,53 (24, t, J = 7,5Hz), 2,65-2,78 (4H, m), {2,84 (s),
2,97 (s) total 3H (1:1)}, 3,13-3,26 (4H, m), 4,05 (1H, d,
J = 6,0Hz), 4,10 (1H, t, J = 6,0Hz), 4,31 (1H, s), 4,49
(1H, s), {6,02 (d4, J = 2,5Hz), 6,24 (d, J = 2,5Hz) total
1H (1:1)}, {6,17 (brs), 6,32 (brs) total 1H (1:1)}, 6,39
(2H, s), 6,52 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz,
J = 8,5Hz), 6,89 (lH, 4, J = 7,5Hz), {7,02 (brs), 7,12
{(brs) total 1H (1:1)}, (7,19 (brs), 7,36 (brs) total 1H
(1:1)}, 7,24-7,31 (1H, m), 7,36-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, d,
J = 8,0Hz), 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0652]
Ejemplo 126
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]—2—oxo—ZH—quinolin—1—ilmetilico del &cido 4-
métilpentanoico

[0653]
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[0654]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCls) &: 0,87 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,50-1,62 (m,
3H), 1,70-1,82 (m, 2H), 1,86-1,95 (m, 2H), 2,33-2,40 (m,
2H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,66-2,79 (m, 4H), 3,14-
3,24 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,33 (brs, 2H),
6,52 (d, § = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H),
©6,86-6,91 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-
7,43 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0655]
Ejemplo 127
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del

adcido ciclobutancarboxilico

[0656]
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De la misma manera gue en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3;) &: 1,68-1,79 (m, 2H), 1,80-2,03 (m, 4H),
2,15-2,25 (m, 2H), 2,25-2,37 (m, 2H), 2,52 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,64-2,77 (m, 6H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,13-3,24 (m,
5H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 5,92 (brs, 2H), 6,57-6,62
(m, 2H), 6,90 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz,
i), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,41 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
[0658]
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Ejemplo 128

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]—2—oxo—3,4—dihidro—2H—quinolin—l—ilmétilico del

dcido benzofuran-5-carboxilico

[0659]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,62-1,74 (m, 2H), 1,75-1,86 (m, 2H),
2,46 (¢, J§ = 17,5 Hz, 2H), 2,58-2,71 (m, 4H), 2,71-2,79 (m,
2H), 2,82-2,93 (m, 2H), 3,07-3,20 (m, 4H), 3,96 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 6,19 (brs, 2H), 6,61 (dd, J = 2,3, 8,3 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,79-6,83 (m, 1H), 6,85
6,90 (m, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,9,
7,9 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,55 (d, § = 7,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,03
(dd, g =1,7, 8,7 Hz, 1H). 8,36 (d, J = 1,7 Hz, 1H)
[0661]
Ejemplo 129
Sintesis de &cido (7-{4-[4-(benzo[bltiofen-4-il)piperazin-
1-il]butoxi}-2-oxo-2H-quinolin-1-il)metil-N-
metoxicarbamico

[0662]
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De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,72-1,82 (2H, m), 1,84-1,95 (2H, m),
2,54 (24, t, J = 7,5Hz), 2,65-2,79 (4H, m), 3,13-3,26 (4H,
m), {3,51(s), 3,73 (s) total 3H (1:3)}, 4,07-4,17 (2H, m),
{6,33 (s), 6,39 (s) total 2H (1:3)}, 6,48-6,53 (1H, m),
6,80-6,88 (2H, m), (7,05 (d4, J = 2,0Hz), 7,13 (d, J =
2,0Hz) total 1H (3:1)}, 7,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,47 (3H,
m)) 7,55 (14, 4, J = 8,0Hz), {7,58 (brs), 7,83 (brs) total
1H (1:3)}, 7,62 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0664]
Ejemplo 130
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del acido
tetrahidropiran—-4-carboxilico

[0665]
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[0666]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,71-1,95 (m, 8H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,57-2,66 (m, 1H), 2,67-2,79 (m, 4H), 3,14-3,25 (m,
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4H), 3,34-3,43 (m, 2H), 3,93 (dt, J = 3,6, 7,6 Hz, 2H), \\
4,08 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,35 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5
Hz, 1H), 6,81-6,87 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, J
=7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (4, J = 7,9 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0667]
Ejemplo 131
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4~ilpiperazin-1-
il)butoxi]—2—oxo—3,4—dihidro—2H—quinolin¥1—ilmetilico del

dcido tiofen-2-carboxilico

[0668]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3;) &: 1,66-1,76 (m, 2H), 1,77-1,89 (m, 2H),
2,50 (¢, J=79,5Hz, 2H), 2,62-2,76 (m, 6H), 2,85-2,92 (m,
2H), 3,10-3,23 (m, 4H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,14
(brs, 2H), 6,61 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,86-6,91 (m, 1H), 7,05-7,11 (m, 2H), 7,27
(dd, § = 17,8, 7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,53-7,58 (m,
2H), 7,82 (dd, J = 1,2, 3,8 Hz, 1H)
[0670]
Ejemplo 132
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetilico del
acido nicotinico

[0671]
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De la misma manera que en el Ejemplo 48, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,64-1,76 (m, 2H), 1,77-1,88 (m, 2H),
2,49 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 2,61-2,78 (m, 6H), 2,87-2,94 (m,
2H), 3,10-3,24 (m, 4H), 3,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,19
(brs, 2H), 6,62 (dd, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz,
i), 7,27 (dd, 9 = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,35-7,42 (m, 3H),
7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,30 (ddd, 0 = 2,0, 2,0, 8,0 Hz,
iH), 8,77 (dd, § = 1,7 Hz, 4,9 Hz, 1H), 9,21-9,25 (m, 1H)
[0673]
Ejemplo 133
Sintesis de 7—[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]~2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster 4-nitrofenil

éster de acido carbdnico

[0674]
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1-{4-(4-Benzo[bltiofen-4~ilpiperazin-1-il)butoxi]-
1H-quinolin-2-ona (2,0 g) se suspendidé en THF anhidro (40
ml) bajo una atmésfera de nitrdégeno y se afiadid hidruro de

sodio (aproximadamente 55% de aceite) (0,22 g). La mezcla
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se calentdé a reflujo durante 30 min bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La solucidn obtenida se enfrid hasta se enfrid
hasta -70 °C y wuna solucién (20 ml) de clorometil-4-
nitrofenilcarbonato (1,50 g) en THF anhidro con cénula. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
3 hr. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn para
discontinuar la reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgédnica se secd sobre sulfato
de sodio vy se concentrdé por filtracidén. E1l residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo) para obtener el componente
(valor Rf: 0,62, acetato de etilo, 0,67 g) en forma de un
compuesto amorfo de color amarillo pélido. El1 compuesto
obtenido se usdé para la siguiente etapa de reaccidén sin
ulterior purificacidn.

[0676]

Ejemplo 134

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster dodecil éster
del acido carbéﬁico

[0677]
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1-Dodecanol (0,10 g) se disolvidé en THF anhidro (5
ml) bajo una atmésfera de nitrdégeno y se afiadié hidruro de
sodio (aproximadamente 55% de aceite) (25 mg) Dbajo
enfriamiento «con hielo <con agitacién. La mezcla de

reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 30 min
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bajo una atmésfera de nitrdégeno y ten la mezcla se enfrid
con hielo. A la mezcla se afiadidé una solucidén (5 ml) de
carbénico 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo—-2H-quinolin-1-ilmetil éster 4-nitrofenil
éster obtenido en el Ejemplo 133 (0,33 g) en THF anhidro
usando una canula. Bajo una atmésfera de nitrégeno, la
mezcla de reaccién se agitd con enfriamiento con hielo
durante 2 hr y a temperatura ambiente durante 1 hr. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccidn para discontinuar la
reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgadnica se secd sobre sulfato de sodio vy se
concentrd por filtracidén. El1l residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1l:1) para obtener el compuesto del titulo
(0,14 g) en forma de un aceite incoloro.

'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,17-1,38 (18H,
m), 1,59-1,70 (2H, m), 1,73-1,82 (2H, m), 1,86-1,95 (2H,
m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,69-2,78 (4H, m), 3,16-3,24
(4H, m), 4,10 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,18 (2H, t, J = 6,5Hz),
6,35 (2H, brs), 6,50 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,84 (1lH, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz), 6,93 (1H, d, J
= 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,42
(14, 4, J = 5,5Hz), 7,44 (1H, 4, J = 8,5Hz), 7,55 (1lH, d,
J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0679]

Ejemplo 135

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster decil éster
de acido carbdénico

[0680]
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[0681]
Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,17-1,38 (14H,
m), 1,62-1,70 (2, m), 1,72-1,83 (2H, m), 1,86-1,96 (2H,
m), 2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,81 (4H, m), 3,12-3,26
(4H, m), 4,07-4,13 (2H, m), 4,18 (2H, t, J = 6,5Hz), 6,35
(2H, brs), 6,50 (1H, 4, J§ = 9,5Hz), 6,84 (lH, dd, J =
2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,5Hz), 6,93 (1H, d, J
= 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,42
(14, 4, J = 5,5Hz), 7,44 (1H, 4, J§ = 8,5Hz), 7,55 (1lH, d,
J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0682] |

Ejemplo 136

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido
ciclobutancarboxilico

[0683]
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De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,66-1,84 (m, 2H), 1,84-2,05 (m, 4H),
2,14-2,24 (m, 2H), 2,24-2,36 (m, 2H), 2,55 (t, J = 17,5 Hz,
2H), 2,65-2,80 (m, 4H), 3,12-3,26 (m, 5H), 4,08 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 6,34 (brs, 2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,84 (dd, 0 = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,89 (d, 3§ = 7,6 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 1H), 7,39 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,5 Hz, 1lH)
[0685]
Ejemplo 137
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido

benzofuran-5-carboxilico

[0686]
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De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,66-1,78 (m, 2H), 1,78-1,92 (m, 2H),
2,48 (¢, J = 17,4 Hz, 2H), 2,59-2,74 (m, 4H), 3,10-3,20 (m,
4H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,61 (brs, 2H), 6,76-6,81 (m, 1H), 6,84 (dd, J = 2,1, 8,6
Hz, 1H), 6,87 (4, § = 7,6 Hz, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,27
(dd, 9 =7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,47 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz,
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iH), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,03 (dd, J = 1,7, 8,7 Hz, 1H), Y%?
8,35 (d, J =1,7 Hz, 1lH)
[0688]

Ejemplo 138
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)ybutoxi]-2-oxo~2H-quinolin-1-ilmetilico del acido 4,4,4-

trifluorobutirico
[0689]
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De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDC1l3;) &: 1,68-1,82 (m, 2H), 1,86-1,96 (m, 2H),
2,43-2,58 (m, 4H), 2,62-2,69 (m, 2H), 2,69-2,79 (m,4H),
3,14-3,26 (m, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,36 (brs,
2H), 6,52 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,83-6,88 (m, 2H), 6,88-
6,92 (m, 1H), 7,27 (dd, 3 = 7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m,
2H), 7,46 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1lH),
7,64 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0691]
Ejemplo 139
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin—~1-
il)butoxi]-2-oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido N-
(3,3,3-trifluoropropil)carbamico
[0692]
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De la misma manera que en el Ejemplo 134, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,72-1,95 (4H, m), 2,30-2,44 (2H, m),
2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,65-2,82 (4H, m), 3,13-3,26 (4H,
m), 3,48 (2H, dt, J = 6,bHz, J = 6,5Hz), 4,04-4,14 (2H, m),
5,32-5,39 (14, m), 6,31 (2H, s), 6,48 (1H, d, J = 9,5Hz),
6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 8,5Hz), 6,86-6,91 (1lH, m),
7,07 (iH, 4, J = 2,0Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,37-7,44 (3H,
m), 7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,58 (1H, d, J = 9,5Hz)
[0694]
Ejemplo 140
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster (E)-3-fenil-
alil éster del &cido carbénico

[0695]

[0696]

De la misma manera que en el Ejemplo 134, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 1,69-1,80 (2H, m), 1,82-1,94 (2H, m),
2,51 (24, t, 9 = 7,5Hz), 2,63-2,77 (4H, m), 3,12-3,24 (4H,
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m), 4,05-4,11 (2H, m), 4,34 (1H, dd, J = 1,0Hz, J = 6,5Hz), \
4,83 (1H, dd, J = 1,0Hz, J = 6,5Hz), 6,16-6,30 (1H, m),

6,38 (2H, brs), 6,50 (1H, dd, J = 2,0Hz, J = 9,5Hz), 6,57-

6,70 (1H, m), 6,80-6,85 (1H, m), 6,87(1H, brxd, J = 7,5Hz),

6,93 (1H, brs), 7,20-7,46 (94, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz),

7,59 (1H, dd, J = 3,5Hz, J = 9,5Hz)

[0697]

Ejemplo 141

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo(b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del acido

tiofen-2-carboxilico

[0698]
J@ B! Y
0 N O/\/\/\ /
ko xS
o S
|/
[0699]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCls) &: 1,66-1,82 (m, 2H), 1,84-1,93 (m, 2H),
2,52 (¢, § =7,5 Hz, 2H), 2,64-2,77 (m, 4H), 3,12-3,24 (m,
4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,52-6,60 (m, 3H), 6,84 (dd,
J=2,1, 8,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 3,8, 4,9 Hz, 1H), 7,27 (dd, J
=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,53-7,59 (m, 2H),
7,64 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1,2, 3,8 Hz, 1H)
[0700]
Ejemplo 142
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4~ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-0ox0-3,4~dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
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decil éster de acido carbdnico Y}\
[0701)]

CH,

De la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,19-1,41 (14H,
m), 1,62-1,80 (4H, m), 1,82-1,91 (2H, m), 2,52 (2H, t, J =
7,5Hz), 2,64-2,77 (6H, m), 2,82-2,90 (2H, m), 3,14-3,24
(4H, m), 4,00 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,17 (2H, t, J = 6,5Hz),
5,94 (2H, s), 6,59 (1H, dd, J = 2,5Hz, J = 8,5Hz), 6,69
(14, dd, J = 2,5Hz), 6,90 (1iH, 4, J = 7,5Hz), 7,06 (1H, d,
J = 8,5Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,38 (l1H, d, J = 5,5Hz),
7,40-7,43 (1H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz)
[0703]
Ejemplo 143
Sintesis de 7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
hexil éster del acido carbdnico

[0704]

o)\o/\/\/\CH3

[0705]
De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo

el compuesto del titulo.
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'"H-RMN (CDCl;) &: 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,90 (12H,

m), 2,52 (24, t, § = 7,4 Hz), 2,60-2,80 (6H, m), 2,83-2,88

(2H, m), 3,20 (4H, br), 4,00 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,18 (2H,
t, J = 6,7 Hz), 5,94 (2H,brs), 6,59 (1H, dd, J = 2,4, 8,2
Hz), 6,69 (l1H, 4, J = 2,3 Hz), 6,90 (1H, d, J = 7,6 Hz),

7,06 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,20-7,30 (1H, m), 7,35-7,45 (2H,
m), 7,55 (1H, d, J = 8,0 Hz)

[0706]

Ejemplo 144

Sintesis de 7-[4-(4~benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

hexadecil éster del &cido carbdénico [0707]

OJ:NP@\O/\/\/'O 7
0
A

o~ 0

CH
[0708]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCls) &: 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,90 (32H,
m), 2,53 (24, t, §J = 7,4 Hz), 2,64-2,78 (6H, m), 2,80-2,90
(24, m), 3,20 (4H, br), 4,00 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,17 (2H,
t, J = 6,8 Hz), 5,94 (2H,brs), 6,59 (l1H, dd, 0 = 2,3, 8,3
Hz), 6,69 (l1H, 4, J = 2,3 Hz), 6,89 (1H, d, J§ = 7,6 Hz),
7,06 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,35-
7,45 (2H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz)
[0709]
Ejemplo 145
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0~3,4-dihidro-2H~-quinolin-1-ilmetil éster

heptil éster del &acido carbdnico
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De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDClz) &: 0,87 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,22-1,40 (6H,
m), 1,52-1,90 (8H, m), 2,53 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,64-2,78
(6H, m), 2,86 (2H, t, 0 = 7,2 Hz), 3,20 (4H, br), 4,00 (2H,
t, J = 6,2 Hz), 4,17 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,94 (2H,brs),
6,59 (lH, dd, J = 2,4, 8,3 Hz), 6,69 (1H, d, J = 2,3 Hz),
6,90 (1H, 4, 3 = 7,6 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,27
(14, ¢, 3§ = 7,8 Hz), 7,35-7,45 (24, m), 7,55 (1H, d, J =
8,1 Hz)
[0712]
Ejemplo 146
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[blticofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil  éster ciclohexil
éster del acido carbdnico

[0713]

[0714]
Usando 7-[4~(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona sintetizada de la misma
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manera que en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) y de
la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 1,17-1,28 (1H, m), 1,29-1,41 (2H, m),
1,42-1,57 (3H, m), 1,68-1,82 (4H, m), 1,84-1,98 (4H, m),
2,53 (24, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,80 (4H, m), 3,12-3,26 (4H,
m), 4,09 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,64-4,72 (1H, m), 6,34 (2H,
s), 6,49 (1H, d, J = 9,5Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,0Hz,
8,5Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,5Hz), 6,92 (1H, d, J = 2,0Hz),
7,23-7,30 (1H, m), 7,36-7,44 (3H, m), 7,54 (1H, d, J =
8,0Hz), 7,59 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0715]

Ejemplo 147

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
2,2,2-trifluoro-etil éster del acido carbdnico

[0716]

S F
OJ\OA\/F
F
[0717]

De la misma manera gque en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDC1l3;) &: 1,69-1,79 (2H, m), 1,81-1,90 (2H, m),
2,51 (24, t, J = 7,5Hz), 2,63-2,76 (6H, m), 2,81-2,90 (2H,
m), 3,13-3,26 (4H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,55 (2H,
q, J = 8,0Hz), 6,00 (2H, s), 6,61 (1H, dd, J = 2,5Hz,
8,0Hz), 6,65 (l1H, d4, J = 2,5Hz), 6,86-6,91 (1H, m), 7,07
(1, 4, J.= 8,5Hz), 7,23-7,29 (1H, m), 7,37 (1H, d, J =
5,5Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz)
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Ejemplo 148
Sintesis de 1-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2~-oxo-2H~quinolin-1-ilmetil éster ter-butil

éster de acido maldnico

[0719]
L0
o T\ O/\\//\\/N N
O O CH, NS
CH,
OéL\/ﬂ\o/kQ;;
[0720]

De la misma manera que en el Ejemplo 22, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDC1l3;) &: 1,38 (s, 9H), 1,69-1,83 (m, 2H), 1,85-
1,95 (m, 2H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,67-2,79 (m, 4H),
3,14-3,25 (m, 4H), 3,35 (s, 2H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
6,37 (brs, 2H), 6,51 (d, J = 9,5 Hz, 1lH), 6,84 (dd, JT =
2,2, 8,6 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m, 2H), 7,27 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1lH),
7,55 (d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
[0721]
Ejemplo 149
Sintesis de 7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo—-3,4-dihidro-2H-quinolin~1-ilmetil éster

octil éster del &cido carbdénico

[0722]

LI ST
|\O
o)\o CH,
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[0723]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,40 (8H,
m), 1,60-1,90 (8H, m), 2,53 (2H, t, J = 17,4 Hz), 2,64-2,78
(6H, m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,20 (4H, br), 4,00 (2H
t, J = 6,2 Hz), 4,17 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,94 (2H,brs),
6,59 (1H, dd, 0 = 2,3, 8,2 Hz), 6,69 (l1H, d, J = 2,3 Hz),
6,90 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,27
(14, t, § = 7,8 Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54 (1H, d, J =
8,0 Hz)
(07247
Ejemplo 150
Sintesis de 1-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster
ciclohexil éster del &cido carbédnico

[0725]

O;f\oji:j

[0726]

De la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCls) &: 1,17-1,28 (1H, m), 1,29-1,41 (2H, m),
1,43-1,58 (3H, m), 1,68-1,79 (4H, m), 1,80-1,89 (2H, m),
1,90-1,99 (2H, m), 2,52 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,64-2,77 (6H,
m), 2,82-2,89 (2H, m), 3,14-3,25 (4H, m), 4,00 (2H, t, J
6,0Hz), 4,62-4,71 (1H, m), 5,94 (2H, s), 6,59 (lH, dd, J =
2,5Hz, 8,5Hz), 6,69 (1H, 4, J = 2,5Hz), 6,90 (1H, d, J =
7,5Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,5Hz), 7,24-7,30 (1H, m), 7,38
(lH, 4, J = 5,5Hz), 7,40-7,44 (1H, m), 7,55 (1H, d, J =
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8,0Hz)

[0727]

Ejemplo 151

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster

butil éster del &cido carbénico

[0728]

O)\O/\/\CHa

[0729]

De la misma manera que en el Ejemplo 5, se obtuvo el
compuesto del titulo.
'H-RMN (CDClz) &: 0,93 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,34-1,46 (2H,
m), 1,60-1,90 (6H, m), 2,52 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,64-2,76
(6H, m), 2,82-2,88 (2H, m), 3,16-3,26 (4H, br), 4,00 (2H,
t, J = 6,2 Hz), 4,19 (2H, t, J = 6,7Hz), 5,94 (2H,brs),
6,59 (1H, dd, 9 = 2,3, 8,2 Hz), 6,69 (1H, d, J = 2,3 Hz),
6,89 (1H, 4, § = 7,6 Hz), 7,06 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,27
(1, ¢, § =17,8 Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J =
8,1 Hz)
[0730]
Ejemplo 152
Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico del 4&cido N-
metil-N-piridin-2-ilmetilcarbédmico

[0731]
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[0732]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
el compuesto del titulo.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1,68-1,81 (2H, m), 1,82-1,94 (2H, m),
2,47-2,58 (2H, m), 2,64-2,78 (4H, m), {2,91 (s), 3,06 (s)
total 3H (1:1)}, 3,13-3,25 (4H, m), 4,00-4,10 (2H, m),
4,47 (1H, s), 4,65 (1H, s), 6,37 (lH, brs), 6,43 (1lH, brs),
{6,48 (d, J = 9,5Hz), 6,53 (d, J = 9,5Hz) total 1H (1:1)},
6,78-6,97 (2H, m), 6,99-7,05 (1H, m), 7,13-7,21 (1H, m),
7,23-7,31 (2H, m), 7,36-7,47 (3H, m), 7,52-7,68 (3H, m),
{8,38 (d, J = 4,5Hz), 8,54 (d, J = 4,5Hz) total 1H (1:1)}
[0733]
Ejemplo 153
Sintesis de éster 7—[4—(4—benzo[b]tiofén—4—ilpiperazin—1—
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico del acido
tiomorfolin-4-carboxilico

[0734]

[0735]

De la misma manera que en el Ejemplo 14, se obtuvo
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el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 1,72-1,82 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m),
2,45-2,52 (2H, m), 2,54 (2H, t, § = 7,5Hz), 2,58-2,64 (2H,
m), 2,68-2,79 (4H, m), 3,15-3,26 (4H, m), 3,63-3,72 (2H,
m), 3,73-3,83 (2H, m), 4,10 (2H, 4, J = 6,5Hz), 6,36 (2H,
s), 6,52 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,0Hz, J =
8,5Hz), 6,87-6,92 (lH, m), 7,06 (1H, 4, J = 2,0Hz), 7,24-
7,30 (1H, m), 7,37-7,47 (3H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0Hz),
7,63 (1H, d, J = 9,5Hz)

[0736]

Ejemplo 154

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen~-4-ilpiperazin-1-
il)butoxil]l—-4,4-dimetil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido dodecanoico

[0737]
H,C_ CH,
N

0 Nk O/\/\/N\) =

@)

OMMCHS
[0738]

Usando 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin—-2-ona

obtenida en el Ejemplo de referencia 18, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera que en el Ejemplo 5.
'H-RMN (CDCls;) &: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,32 (22H,
m), 1,56-1,68 (2H, m), 1,68-1,80 (2H, m), 1,80-1,90 (2H,
m), 2,35 (24, t, J =17,5 Hz), 2,50-2,56 (4H, m), 2,68-2,76
(4H, m), 3,14-3,24 (4H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,97
(2H,brs), 6,62-6,68 (2H, m), 6,89 (1H, 4, J = 7,6 Hz),
7,20 (iH, 4, J = 8,3 Hz), 7,27 (1H, t, 0 = 7,8 Hz), 7,40
(2H, dd, J = 5,6, 12,5 Hz), 7,54 (1H, 4, J = 8,0 Hz)
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[0739]

Ejemplo 155

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1-hidroximetil-4, 4-dimetil-3,4-dihidro-1H-

quinolin-2-ona

[0740]
H3C CH3
SAS:
N _
Y o
CH
[0741]
A una solucién de T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]—-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (0,4 qg) obtenida en el Ejemplo de
referencia 18 en DMF (10 ml) se afadieron solucidén acuosa
al 37% de formalina (1,5 ml) y trietilamina (0,02 ml) y la
mezcla se calentd a 80 °C durante 10 hr. Se afiadidé agua a
la mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo y se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente
se evapord a presidén reducida para obtener una mezcla
(0,46 g, 1:3) de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-1-hidroximetil-4, 4-dimetil-3, 4-dihidro~1H-
quinolin-2-ona y 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
'il)butoxi]—4,4—dimetil—3,4—dihidro—1H—quinolin—2—ona.
amorfo: incoloro
'"H-RMN (CDCl3) &: 1,26 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,27 (1,5H, s),
1,29 (4,5H, s), 1,68-1,78 (2H, m), 1,78-1,90 (2H, m), 2,46
(1,54, s), 2,48 (0,5H, s), 2,52 (2H, t, J = 7,4Hz), 2,72
(4H, m), 3,19 (4H, m), 3,95-4,05 (2H, m), 5,41 (0,5H, s),
6,36(0,754H, d4, J = 2,5Hz), 6,58 (0,75H, dd, J = 2,5,
8,5Hz), 6,64 (0,25H, dd, J = 2,4, 8,5Hz), 6,87-6,92 (1,25H,
m), 7,17 (0,754, 4, J = 8,5Hz), 7,18 (0,25H, 4, J = 8,5Hz),
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17,27 (1H, t, 0§ = 7,8Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54 (1lH, 4, J
= 8,0Hz), 8,32 (0,75H, brs)

[0742]

Ejemplo 156

Sintesis de 7-[4- (4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il) -
butoxi]-4,4-dimetil-2-0x0-3,4-dihidro~-2H~quinolin-1-
ilmetil éster decil éster del Acido carbdnico

[0743]

H,C_ ,CH,

CH,

71-14-(4-Benzo[bltiofen-4-ilpiperazin~1-il)butoxi]-1~-
hidroximetil-4,4~dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
(460 mg), que es una mezcla con 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H~
quinolin-2-ona obtenido en el Ejemplo 155, se suspendid en
cloruro de metileno (10 ml), piridina (0,06 ml) vy
decilcloroformato (103 mg) se afladieron y la mezcla se
agitd bajo enfriamiento con hielo durante 4 hr. Se afiadid
agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo con
cloruro de metileno y se secd sobre sulfato de magnesio.
El solvente se evapord a presidén reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:n-hexano = 2:1) para obtener 7-[4-(4-
benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-il)-butoxi]-4,4-dimetil-2-
oxo—-3,4-dihidro-2H-guinolin-1-ilmetil éster decil éster
del &cido carbdénico (108 mg).
aceite incoloro

'Yy-RMN (CDCl;) &: 0,87 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,40 (20H,
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m), 1,62-1,70 (2H, m), 1,70-1,80 (2H, m), 1,80-1,90 (2H,
m), 2,50-2,56 (4H, m), 2,73 (4H, m), 3,20 (4H, m), 4,00
(24, t, J = 6,2 Hz), 4,17 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,99 (2H,
s), 6,65 (l1H, dd, J = 2,4, 8,5 Hz), 6,71 (1H, d, J = 2,3
Hz), 6,89 (14, d4, J = 7,6 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,27 (1H, t, § = 7,8 Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54 (1H, d,
J = 8,1 Hz)

[0745]

Ejemplo 157

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)-
butoxi]-4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-
ilmetil éster fenil éster del acido carbdnico

[0746]

H,C_ CH,

N S
O&£?fj:::LTy”\v/\\/N\/) =

N
LYD
e

O

[0747]

A una solucidn de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]—-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (0,38 q) obtenida en el Ejemplo de
referencia 18 en THF (10 ml) se afiadidé hidruro de sodio al
60% (40 mg) con agitacidén bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se calentd a reflujo durante 0,5 hr. Después de
ello, con agitacidén bajo enfriamiento con hielo, una
solucién de clorometilfenilcarbonato (0,23 é) en THE (1
ml) se afiadié gota a gota y 1la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Con agitacién bajo

enfriamiento con hielo, se anadié agua a la mezcla de
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reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio. E1
solvente se evapordé a presidn reducida y el residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:n-hexano = 1:1) para obtener 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)-butoxi]-4,4-dimetil-2-
0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilmetil éster fenil éster
del &cido carbénico (130 mg).

aceite incoloro

'H-RMN (CDCls) &: 1,30 (6H, s), 1,68-1,90 (4H, m), 2,46~
2,56 (2H, m), 2,57 (2H, s), 2,68-2,78 (4H, br), 3,14-3,24
(4H, br), 4,02 (24, t, J = 6,2 Hz), 6,11 (2H, s), 6,68 (1lH,
dd, J = 2,4, 8,5 Hz), 6,75 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,89 (1H,
d, J =17,6 Hz), 7,16-7,46 (9H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0
Hz) .

[0748]

Ejemplo 158

Sintesis de éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)-butoxi]-4,4-dimetil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del &cido N-decilcarbamico

[0749]
HC  CH,
joe! e
N —_
@]
CfA\H CH,

[0750]

A una solucidn de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-

ilpiperazin-1-il)butoxil-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona (0,21 g) obtenida en el Ejemplo de
referencia 18 en THF (10 ml) se afiadié con agitacidén bajo

enfriamiento con hielo hidruro de sodio al 60% (27 mg) vy
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la mezcla se calentd a reflujo durante 0,5 hr. Después de
ello, con agitacién bajo enfriamiento con hielo, una
solucidén de clorometilfenilcarbonato (0,17 g) en THE (1
ml) se afladidé gota a gota y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. Con agitacidén bajo
eﬁfriamiento con hielo, se afiadié agua a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio. E1L
solvente se evapord a presidn reducida. A una solucidn del
residuo obtenido en THF (10 ml) se afiadidé decilamina (0,5
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Con agitacién bajo enfriamiento con hielo, se
afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de magnesio. El solvente se evaporé a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 2:1)
para obtener éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)-butoxi]-4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-dihidro-2H-quinoclin-1~
ilmetilico del &acido N-decilcarbamico (126 mg).

aceite amarillo

'"H-RMN (CDCl;) &: 0,87 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,18-1,34 (20H,
m), 1,42-1,52 (2, m), 1,70-1,80 (2H, m), 1,80-1,90 (2H,
m), 2,48-2,56 (4H, m), 2,66-2,78 (4H, br), 3,12-3,24 (6H,
m), 4,01 (2H, t, 0 = 6,1 Hz), 4,76-4,84 (1H, m), 5,96 (2H,
s), 6,64 (1H, dd, J = 2,3, 8,5 Hz), 6,81 (1H, 4, J = 2,0
Hz), 6,89 (1H, 4, § = 7,6 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,24-7,30 (1H, m), 7,36-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0
Hz)

[0751]

Ejemplo 163
Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-

il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster metil éster
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del &acido carbdénico

[0752]
/ nga i VAWJ[E%P
N O/\/\/N\) o Nk >SN =
THF o
OAOQ 0'e o
[0753]

A una solucién de alcohol n-hexilico (50,5 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) se afiadidé con agitacidén Dbajo
enfriamiento con hielo hidruro de sodio al 60% (18 mg) en
pequefias porciones y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 0,5 hr, a una solucidén de 7-[4-(4-
benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-
quinolin-1-ilmetil éster fenil éster del &cido carbdnico
(240 mg) en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadidé con
agitacidén bajo enfriamiento con hielo metédxido de sodio
(30 mg) y la mezcla se agitd durante 3 hr. Se afiadid agua
a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo y se secd sobre sulfato de sodio. E1l solvente se
evapordé a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
1-il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster metil éster
de Acido carbénico (42 mg).
aceite: incoloro
'H-RMN (CDCl3) & ppm: 1,72-1,84 (2H, m), 1,85-1,96 (2H, m),
2,55 (24, t, J = 7,4 Hz), 2,68-2,80 (4H, br), 3,14-3,26

(4H, br), 3,83 (3H, s), 4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,35 (2H,

s), 6,50 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,2, 8,6
Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,92 (1H, 4, J = 2,0 Hz),
1,27 (iH, t, 3 =7,8 Hz), 7,36-7,46 (3H, m), 7,50 (1H, d,
J=28,0 Hz), 7,60 (1H, 4, J = 9,5 Hz)

[0754]

200



Ejemplo 165 C%j?f

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster propil éster

del &cido carbédénico

[0755]
% (\N’ ;:S
omo/\/\/N\) =
N ( }
O [ ]
60% NaH o _ N\)N >
% Na NN =
TR e ° Nko °
0°C oé\o/ (O-‘Z)ZO_{&
[0756]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
el compuesto (rendimiento 78 mg, 27,5%) en forma de un
aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls3) & ppm: 0,94 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,58-1,84
(4H, m), 1,84-1,96 (2H, m), 2,54 (2, t, J = 7,5 Hz),
2,66-2,80 (4H, br), 3,14-3,28 (4H, br), 4,09 (2H, t, JT =
6,0 Hz), 4,15 (2H, t, J = 6,7 Hz), 6,34 (2H, s), 6,49 (1H,
4, J=9,5 Hz), 6,83 (1H, dd, J = 2,1, 8,6 Hz), 6,89 (1lH,
d, J§=7,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,26 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,36-7,44 (3H, m), 7,54 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,62
(1H, d, J = 9,5 Hz)

[0757]

Ejemplo 168

Sintesis de 7-[4~(4~benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi] -2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster butil éster
del acido carbédnico

[0758]

201



Cﬁan

dii;[:]Yf“vf\/MVEJ[EEF
S /[:] /[§}>
60% NaH ™o m '\A)N _°

H(H)H 2 N o™~
THF N
0°C Ao~
[0759]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
el compuesto (rendimiento 47 mg, 14,3%) en forma de un
aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,92 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,32-1,44
(2H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 1,72-1,84 (2H, m), 1,86-1,96
(2H, m), 2,55 (24, t, 0 = 7,5 Hz), 2,68-2,80 (4H, br),
3,16-3,26 (4H, br), 4,06-4,15 (2H, m), 4,20 (2H, t, J =
6,7 Hz), 6,35 (2H, s), 6,50 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 6,84 (1H,
dd, § = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,7 Hz), 6,93 (1H,
4, J =2,1 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,36-7,46 (3H,
m), 7,55 (1H, d, J - 8,0 Hz), 7,61 (1H, 4, J = 9,5 Hz)
[0760]

Ejemplo 170

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster isobutil

éster del acido carbdnico

[0761]
7 (\N’ ; :S
omo/\/\/N\) —=
O

o 2 00 ¢ mﬁg 5
() rorH _80% NaH N PN

THF N

0°C o4ko/\T/
[0762]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
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el compuesto (rendimiento 48 mg, 14,6%) en forma de un

aceite incoloro.

l4-RMN (CDCl3) & ppm: 0,94 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,70-2,04

(5H, m), 2,55 (2, t, J = 7,4 Hz), 2,66-2,80 (4H, br),
3,14-3,24 (4H, br), 3,98 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,10 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 6,35 (2H, s), 6,51 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 6,84
(14, dd, § = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,93
(14, 4, § = 2,0 Hz), 7,27 (14, t, J = 7,8 Hz), 7,37-7,46
(34, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,61 (1H, 4, J = 9,5
Hz)

[0763]

Ejemplo 175

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H~quinolin-1-ilmetil éster hexil éster

del &cido carbdnico

[0764]
= N % :S
OII\EQ\O/\/\/N\) ==
0
4k,iij Z NJ[E}F
L@ 80% Nat v ° OJ:;I::LUA\/\/MV) R
THF NS
0°C 02\0/ (0_5)50_13
[0765]

A una solucidén de alcohol n-hexilico (50,5 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) se anadidé con agitacién Dbajo
enfriamiento con hielo hidruro de sodioc al 60% (18 mg) en
pequefias porciones y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 0,5 hr, una solucién de 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen—4—ilpiperazin—l—il)butoxi]-2—oxo—2H—
quinolin-1~ilmetil éster fenil éster del &cido carbdnico
(240 mg) en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié gota a gota
y la mezcla se agitd bajo enfriamiento con hielo durante 3

hr. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
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extrajo con acetato de etilo y se secd sobre sulfato de
sodio. El solvente se evapord a presidédn reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo) para obtener T-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-
quinolin-1-ilmetil éster hexil éster del &acido carbdnico
(30 mg) .

aceite: incoloro

'H-RMN (CDCl;) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40
(6H, m), 1,60-1,72 (2H, m), 1,72-1,84 (2H, m), 1,84-2,00
(2H, m), 2,55 (24, t, J = 7,4 Hz), 2,65-2,82 (4H, br),
3,10-3,28 (4H, br), 4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,19 (2H, t,
J = 6,7 Hz), 6,35 (2H, s), 6,50 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,84
(l1H, dd, § = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,93
(14, 4, § = 2,1 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,36-7,46
(34, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,01 (1H, d, J = 9,6
Hz)

[0766]

Ejemplo 177

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster nonil éster

del &cido carbdnico

[0767]
7 |/\N’ ; :S
omo/\/\/'\l\) ==
L
(@]
20O - mqs
Gy 0% Natd o0 om\o/\/\/'“\) =
THF ko
0°C P (DT
[0768]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
el compuesto (rendimientc 40 mg, 10,8%) en forma de un

aceite incoloro.
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'H-RMN (CDCls;) & ppm: 0,86 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40
(12H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 1,72-1,82 (2H, m), 1,85-1,95
(2, m), 2,55 (2H, t, 0 = 7,4 Hz), 2,68-2,78 (4H, br),
3,14-3,28 (4H, br), 4,06-4,14 (2H, m), 4,18 (2H, t, J =
6,7 Hz), 6,35 (24, s), 6,50 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 6,84 (lH,
ad, J§ = 2,1, 8,6 Hz), 6,89 (l1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,93 (1lH,
4, J§ =2,0 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,36-7,46 (3H,
m), 7,55 (1, 4, J = 8,0 Hz), 7,61 (1H, d, J = 9,5 Hz)
[0769]

Ejemplo 179

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster tetradecil

éster del A&cido carbdnico

[0770]
a (\N’ ; :S
OJ:I\;@\O/\/\/N\) = ‘
k
(0]
.o 0% Nt o omo/\/\/O "
TR %
0°C o O
[0771]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
del compuesto amorfo incoloro (rendimiento 33 mg, 9,3%).
'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40
(22H, m), 1,55-1,95 (6H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,4 Hz),
2,68-2,80 (4H, br), 3,15-3,25 (4H, br), 4,10 (2H, t, J =
6,2 Hz), 4,18 (24, t, J = 6,7 Hz), 6,35 (2H, s), 6,50 (1H,
d, J = 9,5 Hz), 6,84 (l1H, dd, J = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (1H,
d, J=7,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,27 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,36-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,61
(1H, 4, J = 9,5 Hz)
[0772]
Ejemplo 180
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Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster hexadecil

éster del &acido carbdénico

[0773]
oo, O
N O/\/\/N\) =
' N
[0}
4k,i:j 7 (ANJ[;}F
() H 60% NaH o0 omo/\/\/my ==
THF %
0°C o Oy
[0774]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
del compuesto amorfo incoloro (rendimiento 48 mg, 15%).
'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,38
(26H, m), 1,60-1,96 (6H, m), 2,55 (2H, t, J = 7,4 Hz),
2,70-2,80 (4H, br), 3,16-3,24 (4H, br), 4,10 (2H, t, J =
6,2 Hz), 4,18 (2H, t, § = 6,7 Hz), 6,35 (2H, s), 6,50 (1H,
d J=9,5Hz), 6,84 (1H, dd, J = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (lH,
d, J=1717,6 Hz), 6,93 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,27 (1H, t, J =
1,8 Hz), 7,36-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,61
(1H, d, J = 9,5 Hz)
[0775]

De la misma manera que en los ejemplos antes
mencionados, se pueden sintetizar los compuestos descritos

en la siguiente Tabla 1.
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[0776]
Tabla 1

Ejemplo | Férmula estructural

Joslsa=

159 L
@]

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4—-ilpiperazin-1-il)butoxi] -2~
ox0—3,4-dihidro-2H-quinolin-
l1-ilmetilico del A&cido N-

bencil-N-metilcarbémico

o |00

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0xo0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l-ilmetilico del &4cido N-

fenetilcarbédmico

161 dJ:;I:j\«“v/\/[:j/[£1>

(7-{4-[4—- (Benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-illbutoxi}-2-

0x0o~3,4-dihidro-2H-quinolin-

o wﬂww 1-il)metil N-metoxicarbamato
éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiocfen-
4[i]i:]\ r”\wi:E%F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
162 o S = 0%0-3, 4~dihidro-2H-quinolin-
Q l-ilmetilico del 4&cido N-
O)\H/VCFE

alilcarbémico

Z ‘/\NJ;/EL/S
163 Omo/\/\/ N\) =

7-14-(4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oxo-2H-quinolin-1-ilmetil
éster metil éster de &cido

carbdénico

o oo, o

7-{4-(4-benzo[bltiofen—-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l-ilmetil éster propil éster

del &cido carbédénico
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T7-[14—-(4-benzo[bltiofen—-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

165 oxo—-2H-quinolin-1-ilmetil
ko éster propil éster del Aacido
d%ko/\“ﬁ% carbdénico
7-{4-(4-benzo[b]tiofen-4-
r”\wiiE%F ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
166 &i::I:j\d”\/A\/Mv) = ox0-3, 4-dihidro-2H-quinolin-
Eﬁ\ CHy 1-ilmetil éster isopropil
T 0 éster de 4cido carbénico
T-[4-(4-benzo[bltiofen—4-
4£?i[:j\ r”\wii;}} ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
167 07N o/\JA\/Mv) = oxo—2H-quinolin-1-ilmetil
EjL CH, éster isopropil éster de
T o o 4cido carbénico
7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
4£fj[:]\ r”\wiiE%F ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
168 PN o/\VA\/mv) = oxo-2H~quinolin-1-ilmetil
Ei\ éster butil éster del 4&cido
070 e, carbénico
7-[4-(4~benzo[b]tiofen-4-
4£ii[:j\ (:Fjlgif ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
169 © t. oA oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
djlo o, l1-ilmetil éster isobutil
CH, éster del &cido carbdnico
T7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
4£?:[:]\ (/\WI:E%F ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
170 ° O/\¢A\/MV) D oxo-2H-quinolin-1-ilmetil

éster isobutil éster del

acido carbdnico

208




P

T7-[{4-(4-benzo[bltiofen—-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

171 oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
ko 1-ilmetil éster pentil éster
d¢k°/\“/\“£w del &cido carbdnico

7-[4- (4-benzo[b]tiofen-4-
4£?:[:j\ r»\WIiE}F ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

172 PN o/\«”\/mv) = oxo—-2H-quinolin-1-ilmetil
k0 éster pentil éster de Aacido
°¢k°/\vf\“£% carbdénico

7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
r“w/[;%} ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

173 &J:EI::Lb/\v/\/M\/J = oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
Ei\ CHy l1-ilmetil éster 3-metilbutil
° O/\VJ\”E éster de acido carbénico

7-14-(4-benzo[b]tiofen-4-
4E?i[:]\ (/\WJiE%F ilpiperazin—-1-il)butoxi]-2-

174 0PN o/\/\/N\) = oxo-2H-quinolin-1-ilmetil
Ejl CHy éster 3-metilbutil éster de
° o/\v)\mﬁ 4dcido carbénico

7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
4E?:[:j\ r”\wJ:E%F ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

175 P N o/\/\/N\) = oxo-2H-quinolin-1-ilmetil
€jl éster hexil éster de 4&cido
07 TN e, carbénico

7-[4- (4-benzo[b]ltiofen-4-
r»\wlig%} ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

176 omo/\/\/'“\) = 0x0—-3,4-dihidro-2H-quinolin-

l-ilmetil éster nonil éster

del 4cido carbénico

209




7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi] -2~

177 N oxo-2H-quinolin-1-ilmetil
ti\ éster nonil éster del &cido
al
o™ o " carbénico
T-[4~(4-benzo[bltiofen-4-
Jitl:]\ VAW/[%}} ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
178 o t\ o/\/A\/mv) = ox0-3,4-dihidro-2H~quinolin-
jl 1-ilmetil éster tetradecil
e o éster de acido carbénico
T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-~
inl:j\ rAW/[;%} ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
179 o t dA»/\/mv) = oxo—-2H-quinolin-1-ilmetil
? éster tetradecil éster de
O)\O CHS
adcido carbdnico
T7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
th(:L K\WI;3> ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
180 o t A= oxo-2H-quinolin-1-ilmetil
;L éster hexadecil éster del
07 o CH,
dcido carbédénico
T-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
4£i:[:j\ a0 s ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
R O/\/\/N\) = o _ _
181 k 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o)
P l-ilmetil éster bencil éster
o o
/\I:j de &cido carbdnico
T-[4-({4-benzo[b]tiofen-4-
4£?i[:j\ r/\N s ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
Ry O/\/\/N\) = . . _ .
182 oxo-2H-quinolin-1-ilmetil

éster bencil éster de &acido

carbdénico

210



7-[4-(4-Benzo[bltiofen—-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-

183
k metoximetil-3, 4-dihidro-1H-
Q quinolin-2-ona
CH,
73
§£ij 7-[4-(4-Benzo[bltiofen—-4-
Z N
184 m O | ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
o N o
L metoximetil-1H-quinolin-2-ona
o)
&,
7-[4-(4-Benzo[b]tiofen—-4-
185 fj@ p,ﬁ%s ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oo e metoximetoxiquinolina
/S
%iij 7-[4-(4~-Benzo[b]tiofen-4-
r”\N ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
186 /\/\/N\)
0 T\ ° etoximetil-3,4-dihidro-1E-
i\ quinolin-2-ona
CH,
/S
(A\fiij T7-[4-(4-Benzo[bltiofen—-4-
4 N
187 &i:;I:j\U,\/A\/MV) ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
ko etoximetil-1H~quinolin-2-ona
e
KEL/ 7-[4- (4-Benzo [b] tiofen—4-
— ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
188 dJi;I::Lh/\VA\/NV) pip

isopropoximetil-3,4-dihidro-

l1H-quinolin-2-ona

211



189

7-[4-(4-Benzo[b]tiofen—-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
isopropoximetil-1H-quinolin-

2—-ona

190

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oxo—3,4-dihidro-2H~quinolin-
1-ilmetilico del acido

aminoacético

191

éster 7-[4-(4-benzo{b]tiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico

del acido aminoacético

192

éster 7-[4-(4-benzo[b]ticfen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l-ilmetilico del é&cido 2-

aminopropidénico

193

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oxo—-2H-quinolin-l-ilmetilico

del &cido 2-aminopropidnico

194

HC™ TCH,

éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l1-ilmetilico del &cido 2-

amino-3-metilbutirico

212



éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

195 L oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico
ﬁjj:ME del acido 2-amino-3-
He cH, metilbutirico
(«\/[;}> éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
N S
dJi;ji:l\dﬁ\/A\/mv) = 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
196 o oxo0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
0 N l-ilmetilico del acido 2-
* amino-4-metilpentanoico
CH,
= éster 7-[{4-(4-benzo[b]ltiofen-
N S .
dJi;][:]\o/\vf\,m\,J = 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
197 ko oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
o NH, del acido 2-amino-4-
e, metilpentanoico
CH,
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4[Ti[:]\ (:} _F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0N o >N . .
198 k oxo—3,4~dihidro-2H-quinolin-
o)
4KT:> l1-ilmetilico del acido
0
N pirrolidin-2-carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4£ft1i:]\ F/\” _F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
s O/\\/“\/N\/J _ .
199 oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico

del acido pirrolidin-2-

carboxilico

213

q/\o\



T

{7-14-(4—- (benzo[b]ltiofen-4-

o il)piperazin-1-il]butoxi}-2-
200 Omo/\/\»d

k oxo-3,4~dihidro-2H-quinolin-

. ca? 1-il)metilfosfato de calcio

{7-[4-(4- (benzo[b]ticfen-4-

~ r/\N il)piperazin-1-il]lbutoxi}-2-
201 PN o/\\/N\/N\/J

k oxo—-2H-quinolin-1-il)metil

Cat fosfato de calcio

(7-{4-[4- (benzo[b]tiofen-4-
902 - |\ (:j/[%%F il)piperazin-1-

il]butoxilquinolin-2-

1loxi)metil fosfato de calcio

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiocfen-

4ijt1i:]\ VY 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
o) N o/\/\/\ /

203 k 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o \ S 13 z ] ’ ]
4L\/01 l1-ilmetilico del acido
O 3
propidénico

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

4£jt1i:1\ NN 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0 N O/\/\/\ /

204 t\ 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o) A
4LN/«\/G£ l1-ilmetilico del acido
© pentanoico

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

éijiji:j\ J \ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
07 >N AN _ . .
205 k 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-

4L\/«\/\\/m1 l-ilmetilico del acido
O 3

heptanoico

214



éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

206 LD " 0x0—3,4-dihidro-2H-quinolin-
d%kv/\\/ﬂ\/A\/ﬂW l1-ilmetilico del acido
nonanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
6J:;j::j\o/\v/\»/<::> 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
207 ko " 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
dA\v/\V/\\/“\/A\/CW l-ilmetilico del acido
undecanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
(0 Oy | L s
RN o/\V/\\/Nk_/N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
208 ko S 0x0-3,4~dihidro-2H-quinolin-
041\/\\/\\/«\/»\/\7 l-ilmetilico del acido
CH, tridecanoico
4£jt1::]\ — éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
Ry o> N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
209 ko S 0x0—-3,4-dihidro-2H-quinolin-
dA\v/\v/\vi::i::i:j l-ilmetilico del acido
HC nonadecanoico
4£jt1i:j\ —\ éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
N oM 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
210 ko S oxo-3, 4-dihidro-2H-quinolin-
O%L\/A\i::::::i:::i:] l-ilmetilico del acido
H,C henicosanoico
m\ P éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
07N o/\v/\\/N&_/N 4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
211 Lo NP ox0—-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o l-ilmetilico del acido
H,C docosanoico |

215



212

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0x0-3,4-dihidro~2H-quinolin~-
l1-ilmetilico del acido

tricosanoico

213

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
ox0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l1-ilmetilico del acido

tetracosanoico

214

éster 7-[4-(4-benzo[b]ticfen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
l-ilmetilico del Aacido 2,2-

dimetilbutirico

215

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0xo-3,4-dihidro-2H-quinolin-

l-ilmetilice del &cido 2,2-

dimetilpentanoico

216

éster 7-[4-{4-benzo[b]ticfen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
oxo—3,4-dihidro-2H-quinolin-

l-ilmetilico del &cido 2,2-

dimetildodecanocico

217

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1l-il)butoxi]-2-
0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-

l1-ilmetilico del acido

isobutirico

216

X



g

éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£jt1::]\ /\»/\\/“ N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0~ N o) N/
218 L\ ox0o-3,4-dihidro-2H-quinolin-
0O CH, xS
4;\/i\ l-ilmetilico del é&cido 3-
0
s metilbutirico
éster 1-{7-14-(4-
4£jt1::]\ v benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
219 0~ N O/\V/\V/\ ﬂ 1-il)butoxi]-2-oxo0-3,4-
HC™ O S dihidro-2H-quinolin-1-
dA\«/\v/\«/\v/\g% il}etilico del acido
decanoico
éster 1-{7-[4-(4-
4£jt1::1\ —\ benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-
20 07 >N o> N 1-il)butoxi]-2-oxo-3, 4-
HC™ o S dihidro-2H-quinolin-1-
¢4\¢/\¢/\«/\«/\¢/\m% il}etilico del acido
dodecanoico
éster 1-{7-[4-(4-
4£jt1::]\ NN benzo[blticofen-4-ilpiperazin-
N o >N | |
/L\ 1-il)butoxi]-2-oxo-3, 4—
221 HC™ O N
dihidro-2H-quinolin-1-
o]
il}etilico del acido
c
" tetradecanoico
éster 1-{7-[4-(4-
4£jt1::1\ NN benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-
0 N o/\/\/\ / . ]
/L\ 1-il)butoxi]-2-oxo-3,4-
222 HC™ O S
dihidro-2H-quinolin-1-
o
illetilico del acido
H.C
: hexadecanoico

217



<>/(L\\

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

223 k\ oxo-3,4-dihidro-2H~quinolin-
XS
? . - l-ilmetilico del 4cido (2-
o \/\O/ 3 . s . .
metoxietoxi)acético
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4£jt1i:j\ /\»/\\/“ Y 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
(o] N O __/ o ) .
224 L\ ox0-3, 4-dihidro-2H-quinolin-
O \S 1] 7z 1] 7 v
4L\/o o 1-ilmetilico del &cido [2-(2-
o ~ NN “CH, ) )
metoxietoxi)etoxi]acético
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4[Ti[:j\ v\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
07 >N 0NN/ . . .
k oxo—3,4-dihidro-2H-quinolin-
225 0 xS
1-ilmetilico del acido
o AN
P . (92,12Z7)-octadeca—-9,12-
H3
dienoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£jt1i:]\ 7s 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
) / N\ e . .
0x0o-3,4-dihidro-2H-quinolin~
226 S N O/\/\/N\__/N X 1 o]
§ 1-ilmetilico del acido
o] = CH,
5 N . (92,127,157) —octadeca-
9,12,15-triencico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
y 4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
S
4£jt1::1\ N/‘—\ oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
227 "L TN l-ilmetilico  del  &cido
0 ~ ~ ~ (4z,72,10%,132,16%,192) -
o ¥ = = o

docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaenoico

218



b

éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£jt1::]\ 78 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
/N Dy : ;
N N 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
228 7N 0NN
L _ _ 1-ilmetilico del dcido
1% CHy
S N S (62,92,1272,152) —octadeca-
6,9,12,15-tetraenoico
4£jt1::]\ éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
RN o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
229 ko S oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o | AN l-ilmetilico del acido
2N isonicotinico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
LI Y I
0“ >N i 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
230 ko S 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
oéLWIfQN l-ilmetilico del acido
WJ pirimidin-5-carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
07N o NN 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
231 Lo LS ox0o—3,4-dihidro-2H-quinolin-
0 | AN l-ilmetilico del acido
N2 piridazin-4-carboxilico
= éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
LI ]
2as Ry o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
ko S oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
O4L\/CW del &cido propiénico
= éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£jt1::1\ )
933 G“ >N o >N N 4—ilpiperazin—1—il)butoxi]—Z—
ko S oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
O¢L»/“\/CW del &cido pentanoico

219



P

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

234 k\ . _ . o
0 S oxo—-2H-quinolin-l-ilmetilico
d)\v/\w/\\/aﬁ del 4cido heptanoico
4£ft1::]\ éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
235 >N o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
ko S oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico
oéL\/A\//\v/\\/C% del &cido nonanoico
4£ft1::]\ — éster 7-[4- (4-benzo[b]tiofen-
23e N o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
ko S oxo—-2H-quinolin-l-ilmetilico
04L\/“\/”\//\v/\»/ag del &cido undecanoico
Z :
4£jt1::]\ VAR éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—
NN
537 ° T\ ° —/ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]—-2-
S
? X oxo-2H-quinolin-1l-ilmetilico
d)\v/\\/«\/ﬁ\//\v/\j del &acido tridecanoico
CH,
/ .
J \ éster 7-[{4-(4-benzo[b]ltiofen-
o TN 4-ilpi in-1-il)butoxi]-2-
- L\ " ilpiperazin il)butoxi]
P oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
OéL\/A\//;;:::i::::] del acido nonadecanoico
/ . .
/\V/\\/J \ éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
239 © T\ © ~/ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico

del acido henicosanoico

220



il

2

éster 7-[4-(4-benzo[bltiocfen-

4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

240 o xS
oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
0
del &cido docosanoico
H,C
= . .
4ljtji:]\ J ‘\ éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen—
NN
° T\ ° N/ 4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
241 fo) N S
oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
o)
He del acido tricosanoico
=
NN éster 7-[4-(4-benzob]tiofen-
07 >N o TN o . . .
k 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
242 o} N
oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
o)
del &cido tetracosanocico
H,C
= .
4£th::j\ J \ éster 7-[{4—-(4-benzo[bltiofen-
NN
a3 © 'L © / 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
S
P CH, N oxo—-2H-quinolin-1l-ilmetilico
OéLﬂ:A\Q% del acido 2,2-dimetilbutirico
H
4£ft1i:j\ éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
PN o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
244 kb . S oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico
O¢L+5\\/Gt del acido 2,2-
CH, dimetilpentanoico
4£ft1i:]\ éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
R o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
245 L\ oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico

del acido 2,2-

dimetildodecanoico

221



o

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

246 o S
o oxo—2H-quinolin-1-ilmetilico
L del &cido isobutirico
3
4£ft1::]\ I\ éster 7-[4-(4-benzo[blticfen-
e 07N o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
Lo CH, NP oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
04L\/i\g% del acido 3-metilbutirico
éster 1-{7-[{4-(4-
Z
o4£:;1i:j\o/\\/\\/“ ¥ benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
248 Py 1-il)butoxi]-2-oxo-2H-
HC O N . . . P
41\//\v/\\/A\/”\ quinolin-1-il}etilico del
o] CH, .. .
acido decanoico
éster 1-{7-[4- (4~
=
4lji]::]\ /\V/\»/“ N benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
07 N o)
249 /L\ ~ 1-il)butoxi]-2-oxo—-2H-
HC™ 0 NS o . o
4*\/”\v/\»?“\/A\//\ quinolin-l1-il}etilico del
O CH, . . .
acido dodecanoico
4£ft1::1\ éster 1-{7-[4-(4-
07 >N o >N N benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
250 Hﬁ/LD xS 1-il)butoxi] -2-oxo—-2H-
dA\v/\v/\V/\\/\\/ij guinolin-1-il}etilico de
H,C 4dcido tetradecanoico
4£ft1::]\ éster 1-{7-[4-(4-
07N o >N N benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-
251 HC/LD xS 1-il)butoxi]-2-oxo-2H-

quinolin-1l-il}etilico del

acido hexadecanoico
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11N

27

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

252 0 xS oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
o)\G del 4cido l-metilpiperidin-4-
N\Q% carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
=
m\ /\/\/N/ \, 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
0~ N o) \__/
253 L\ oxo-2H~quinolin-1-ilmetilico
N
j\/o . del dcido (2-
o \/\o/ H:‘ ‘ . , . .
metoxietoxil)acético
_ éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£jt1::]\ /\»/\\/“ " 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
O~ N o) \__/
254 L\ oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico
0 N
4L\/O o del acido [2~ (2~
o \/\O/\/ \C|'|3 . . . o
metoxietoxi)etoxi]acético
_ éster 7-[4-(4-benzo(bltiofen-
4£jt1i:]\ /\\/\\/ﬁ ‘N 4-ilpiperazin-1l-il)butoxi]-2-
o0~ N o) \__/
255 L\ oxo-2H-quinolin-l1-ilmetilico
o) A 3
4L\/o del acido (2-
g \//\o/\\/A\Gg
butoxietoxi)acético
4£ft1::1\ —\ éster 7-[4-(4-benzobltiofen-
07 N o >N A 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
256 ko N oxo-2H-quinolin-1l-ilmetilico
d)\v/\w/“\/A\/‘\L\/J/\T\ del &acido (92,12%)-octadeca-
Z CH, 9,12-dienoico
a éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4£ft1::j\ /\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
N N
257 0 T\ 0 NN oxo—2H-quinolin-l1-ilmetilico
0 = CH, del acido (92,127,152) -
X N

octadeca-9,12,15-trienoico
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15°
(;)/%/

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4-ilpiperazin—-1-il)butoxi]-2-

7~ s
éﬁ%]i:]\ I\ oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
N N
258 ° '[ T del Acido
0 ~ ~ ~ (4%2,7%2,10%2,132,162,192) -
o = = = c
" |docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenoico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4£ft1i:]\ 7 s 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
. r i) 7z '
N N oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
259 Y 0NN
§ del &cido  (6%,9%,12%,15%)-
0 = = CH,
S S octadeca-6,9,12,15-
o]
tetraenoico
/ T
J \ éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
07 N o >N N .
k 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
260 o N
oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
AN
° | \ del &cido isonicotinico
~
/ .
4ljt1::]\ / N\ éster 7-[4-(4-benzo{bjtiofen-
07N o >N N o . . .
k 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
2601 0 S
oxo-2H-guinolin-l1-ilmetilico
(o} NN
|// del Aacido nicotinico
m — éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
07 N o/\»/\w/\ N 4—-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
262 |\ S oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico

del acido pirimidin-5-

carboxilico
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S

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

4-ilpiperazin-1-il)butoxi]~-2-

263 0 S oxo-2H-quinolin-l-ilmetilico
o l X del acido piridazin—-4-
N2 carboxilico
4£jt1::]\ éster 7-[4-(4-benzo[b]jtiofen-
PN NN 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
264 ko LS 0x0~-3,4-dihidro-2H-quinolin-
o |N\ 1-ilmetilico del 4cido
4 piridin-2-carboxilico
= éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
LI
R o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
265 ko xS oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
o ‘N\ del acido piridin-2-
Z carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
N N i 1o1 ; - ;
PN >N ) 4-ilpiperazin-1l-il)butoxi]—-2-
266 ko S oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
5 o] l-ilmetilico del &cido furan-
\ / 2-carboxilico
4£ft1::]\ Nf_\N éster 7-[4-(4-benzo[b]jtiofen-
NN
- © 't © - 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
S
? X oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
0
° | del acido furan-2-carboxilico
éster 7-[4-({4-benzol[b]tiofen-
N N  1p1 ; ; ;
PN >N ) 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
268 L\ oxo—3,4-dihidro-2H-quinolin-

l1-ilmetilico del acidoe

tiofen-3—-carboxilico

225



269

éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-

4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-

o NS oxo-2H-quinolin-1-ilmetilico
O¢waj} del acido tiofen-3-
= carboxilico
m — éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
R oSN 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
270 k@ S 0oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-
@J\I::Iifj l-ilmetilico del acido
NG quinolin-6-carboxilico
m — éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
7 N o >N N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-
271 LO S oxo—-2H-quinolin-1-ilmetilico
dJ\I::Iifj del acido quinolin—-6-
N carboxilico
H,C CHs éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
OéE::[::LO/\\/\\/i::N 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
272 L s 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 dihidro-2H-quinolin-1-
4kT::] ilmetilico del &cido benzoico
HC. CHy éster 7-{4-(4-benzo[bltiofen-
4txi[::L — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
573 0 v oAU N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
OCH3 NS dihidro-2H-quinolin-1-
0 G%CHS ilmetilico del &cido 2,2-
dimetilpropidénico
H,C CH, éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
m — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
274 > oS 4, 4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 xS

dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido butirico
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éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-

Hsjjﬁ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/\ . .
4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
075 07 N O/\/\/N N r ’
ko SLS dihidro-2H-quinolin-1-
O)\/O ilmetilico del 4cido
fenilacético
éster T7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H,C._ CH, 1 . . :
4E%§[::L 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
' N N 4,4-dimetil-2-ox0—-3,4-
276 07 N 0NN
ko LS dihidro-2H-quinolin-1-
Oékv/\v/\v/\cw ilmetilico del acido
octanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]lticfen-
H,C CH,
foft:]\ 4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-
) 0 T\ o> NON 4,4-dimetil-2-oxo0-3, 4-
77
0 NS dihidro-2H-quinolin-1-
O4LT::] ilmetilico del acido
ciclohexanocarboxilico
éster 7-[{4-(4-benzo[bltiofen-
4£%§t::L 4-ilpiperazin-l-il)butoxi]-
78 0 T\ o/\/A\/N_JN 4,4-dimetil-2-0ox0-3, 4~
0 S dihidro-2H-quinolin-1-
OékT:> ilmetilico del acido
ciclopentancarboxilico
HC. _CH éster 7-[4-(4-benzobltiofen-
3
foj[::L Y 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
0”™N 0NN 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
279 N \

dihidro-2H-quinolin-1-
ilmetilico del 4&cido (Z) -

octadec—-9-enoico
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s

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

e~ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
- oy oMM 4, 4-dimetil-2-oxo-3, 4~
Lo (S dihidro-2H-quinolin-1-
o)\/A\/“\/\v/\«”\/“\/\CH ilmetilico del acido
hexadecanoico
CH éster 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-
H,C 3
foji:]\ —\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
N N
o T\ g N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4~
281 0 LS e . .
dihidro-2H-quinolin-1-
OékV/\V/i:::::::::j ilmetilico del acido
H3C ' '
icosanoico
oH éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H.C 3
;Eff[::L —\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
N
- o™ o™ 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4~
0 o S dihidro-2H-quinolin-1-
O4kT:::::Z; ’ ilmetilico del acido 2—
3
pentil-heptanoico
éster 7-[4-(4~benzo[bltiofen-
H.C. CH
;ixi[i:L 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/ N\ . .
83 0P N o~ ANN 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
ko LS dihidro-2H-quinolin-1-
OéL\/“\/A\/”\¢/\CH3 ilmetilico del acido
decancico
éster 7-14-(4-benzo[b]ltiofen-
H.C
:ﬁ%{EE:L 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/~\ . :
4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-
284 07 N o™ ALN '
Lo " dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido

hexanoico
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5,
>

H

3C 8
N N
1) N O/\/\/ \ /

éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-

4,4-dimetil-2-ox0-3,4~

285 L
0 S dihidro-2H-quinolin-1-
f:/\\/i:g ilmetilico del dcido
H,C
? octadecanoico
H,C CH, éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
Jixi[::L /\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
N
286 o v 0T 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
jl NS dihidro-2H-quinolin-1-
0" CH, ilmetilico del acido acético
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
He, O
r</©\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/\ - -
4,4-dimetil-2-ox0-3, 4~
287 07N oA N - T
L dihidro-2H-gquinolin-1-
o) xS
oA CH, ilmetilico del acido
propidnico
oH éster 7-[4-(4-benzobltiofen-
H,C ? 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
N N 4,4-dimetil-2-ox0~-3, 4~
288 0”™N g AN ’ !
L dihidro-2H-quinolin-1-
0 xS
O)\/VCHs ilmetilico del acido
pentanoico
éster 7-{4-(4-benzo[b]tiofen-
H.C CH
iifﬁi:jiL 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/ N\ . .
285 07 N O/\\/A\/N N 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
ko SLS dihidro~-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido

heptanoico
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éster 7-[4-(4-benzo[bjtiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi] -

4,4-dimetil-2-oxo0-3,4-

290
k LS dihidro-2H-quinolin-1-
oj:v/\vf\/”\/CHa ilmetilico del acido
nonanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H.C _CH, o . . .
3 4-ilpiperazin-1l-il)butoxi]-—
N N 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
ko SLS dihidro-2H-quinolin-1-
O4L\/A\,/\v/\\/«\/CH3 ilmetilico del acido
undecanoico
c CH éster 7-[4-(4-benzob]ltiofen-
H, 3
4-1lpi in-1-il)butoxi]-
4£%§[::L ilpiperazin 1l)butoxi]
2o 0 Nk o N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4~
jlv/\v/\/ﬁ\/A\/Aw NS dihidro-2H-gquinolin-1-
0 L, ilmetilico del acido
? tridecanoico
CH éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H.C 3
:E%E[::L — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
N N
0N N 4,4-dimetil-2-oxo0-3,4-
293 L S . N
dihidro-2H-quinolin-1-
O)\/A\/\V/\V/\/Aj ilmetilico del acido
H.C
? tTetradecanoico
He. CH éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
3 3
4£fil::L “,ﬁN 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
07 N 0NN 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4~
294 L \

H,C

dihidro-2H-quinolin-1-
ilmetilico del acido

pentadecanoico

230



éster 7-[4-{(4-benzo[b]ltiofen-

H.C_ CH,
3
J:</©\ \ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
Jos 0 Nk o AN N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 NS dihidro-2H-quinolin-1-
0 o ilmetilico del acido
’ heptadecanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H,C CH,
m 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/~\
96 07N o/\«”\/NLﬂﬁ 4,4-dimetil-2-0oxo0-3,4-
ko NS dihidro-2H-quinolin-1-
0o o ilmetilico del acido
’ nonadecanoico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
oo e it
. 0 Nk o™ N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 NS dihidro-2H-quinolin-1-
0 e ilmetilico del acido
3
henicosanoico
MG CH, éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4E%ji:j\ Nﬁ_\ 4—-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
So8 o) T\ N, 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 NS dihidro-2H-quinolin-1- .
O)\“”j:::i::i:::j ilmetilico del acido
H.C
® docosanoico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
He S
r(/@ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/~ \
- 07 N o> ANON 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
kO NS dihidro-2H-quinolin-1-
©c ilmetilico del acido
3
tricosanoico
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%,

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-

H.C CH,
3
4£%E[::L — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
200 o) Nk o NN 4,4-dimetil-2-oxo0-3, 4
0 S dihidro-2H-quinolin-1-
Of::::i::i::i:::j ilmetilico del acido
H.,C
: tetracosanoico
H,C CH, 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
4£i§j:::L /\ ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
N N
301 0 Nk 0NN dimetil-2-oxo-3, 4-dihidro-2H-
;i\/j: :EE/CH3 S quinolin-1l-ilmetil éster ter-
o o CH, butil éster de &cido masdédnico
He on éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
3 3
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/ N\ )
300 07N oSN ON 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
ko S dihidro-2H-quinolin-1-
0 L CH, ilmetilico del &cido 2-metil-
3
butirico
he o éster 7-[4—-(4-benzo[b]ticfen-
3 3
4EXE[::L 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]}-
/N
303 07N o’\/”\/\_JN 4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-
kO ‘ NS dihidro-2H-quinolin-1-
CH
OJ\QV ? ilmetilico del acido 2-metil-
3
pentancico
e éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
3 CH
4ﬁ%§t:iL 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/N
. 07 N o NN 4,4-dimetil-2-o0x0-3,4-
4
kO S dihidro-2H-quinolin-1-
Oékl;\v/\CW ilmetilico del Acido 2-metil-

hexanoico

232




qj\

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin—-1-il)butoxi]-

4,4-dimetil-2-0x0-3,4~-

305 L
O oy NS dihidro-2H-quinolin-1-
OJ\E\ACW ilmetilico del &cido 2,2-
3
dimetil-hexanoico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
e s
4E%E[::L — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
306 0" N o”\/A\/N N 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
N S dihidro-2H-quinolin-1-
0 CH3 ' s . . .
ilmetilico del acido
CH
? isobutirico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
CH
Hiif%[i:L 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/~\ . .
4,4-d til-2-ox0-3,4-
307 o) T\ o™ ﬁ - et ' % ' !
o CH, ~LS dihidro-2H-quinolin-1-
Oékv)\m% ilmetilico del acido 3-metil-
butirico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
HC_ ,CHs
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
1i?%j::]\ 1lpip zin il)butoxi]
208 o Nk o~ N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 S dihidro-2H-quinolin-1-
CH
OM& ’ ilmetilico del acido 4-metil-
’ pentanocico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H,C CH, ) i )
Jf*j::j\ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
200 0 N o> ~NN 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
ko S dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido

ciclobutancarboexilico

233



éster 1-{7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-

1-il)butoxi]-4,4-dimetil-2-

310 _/
He o SLS 0x0—-3,4-dihidro-2H-quinolin-
3
PN NN 1-il}-etilico  del  acido
3
decanoico
e éster 1-{7-[4- (4~
3
4£?§§?i]\ benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
1-il)butoxi] -4, 4-dimetil-2-
311 07N o™ ANCN
HC/kO s oxo-3, 4-dihidro-2H-quinolin-
3
4kv/\v/\v/\v/\v/\ 1-il}-etilico del acido
0 CH,
dodecanoico
HC  CH éster 1-{7-[4- (4~
3 3
4E%§[::L — benzo[b]ltiofen-4-ilpiperazin-
N N
07N 0T 1-il)butoxi]-4,4-dimetil-2-
312 Lo 3 o o
3 oxo—3,4-dihidro-2H-quinolin-
Oékv/\v/\“/\/ﬁ\/Aj 1-ilj-etilico  del  &cido
H.C
° tetradecanoico
He. .CH éster 1-{7-[4-(4-
3 3
4£%f[::L — benzo[b]tiofen-4-ilpiperazin-
N N
o by 0N 1-il)butoxi] -4, 4-dimetil-2-
313 H.C 0 N\ S ' . . .
3 0x0-3,4-dihidro-2H-quinolin-
0
c 1-il}-etilico del acido
H
’ hexadecanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
HC CH, 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
4E%j::j\ “—WN 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
07 N 0N
314 L ~ dihidro-2H-quinolin-1-
o) S

ilmetilico del acido
tetrahidro~-piran—-4-

carboxilico

234
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7;\\

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-

4,4~-dimetil-2-0ox0-3, 4~

315
dihidro-2H-quinolin-1-
(0] xS
PO CHy ilmetilico del 4cido (2-
metoxi-etoxi)-acético
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
H.C CH
: ’ 4-ilpiperazin-1-il)butoxil}-
N N 4,4-dimetil-2 3,4
316 o N O/\/\/ ’ 1metlil—4£—0X0 ’
N s |dihidro-2H-quinolin-1-
o4k\/o\/”\o/\\/01}g ilmetilico del a&cido [2-(2-
metoxi-etoxi)-etoxi]-acético
éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
H,C_ CH
: : 4-ilpiperazin-1-il)butoxil-
N N 4,4-di 11-2 3,4
317 07N N ’ imetil—-2-0x0-3,
ko SLS dihidro-2H-gquinolin-1-
OéL\/O\//\O/\\//\CH ilmetilico del acido (2-
butoxi-etoxi)-acético
oH éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
H.C 3
;iff[::L — 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
a1g o) T\ oA N 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 S dihidro-2H-quinolin-1-
OJ\O ilmetilico del 4cido
cicloheptancarboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
CH
Tf?irjiL 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
/TN
210 0”>N o> NNCN 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
kO . S dihidro-2H-quinolin-1-
O4L”/:7LF ilmetilico del &cido 4,4,4-

trifluoro-butirico
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éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-

4,4-dimetil-2-oxo0-3,4-

320 L o _ .
0 dihidro-2H-quinolin-1-
04kT::j ilmetilico del acido
piperidin-l-carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
if%{i%:L r/\NJiE%F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-—
391 o 1 O/\«”\/N\/J = 4,4-dimetil-2-ox0-3, 4-
0 dihidro-2H-quinolin-1-
oékﬂ/\v/\cm ilmetilico del acido N-butil-
o N-metilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[bljtiofen-
Tj?{}%:L NJ:E}F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
07N o™~ = 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4~
322 Ei\ dihidro-2H-quinolin-1-
07N, ilmetilico del &cido N,N-
o dibutilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
H{C CHs l/\NJ[E%F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
s OINECLO/\/\/N\) = 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
0 dihidro-2H-quinolin-1-
o)\”mo ilmetilico del  4&cido  N-
ciclohexilmetilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
HC_ CH, /[%?} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
394 OJf?ji:j\O/\/,\/ﬁi:F S 4,4~dimetil-2-ox0o-3,4-
L dihidro-2H-quinolin-1-
O;tN/\V/\CH ilmetilico del acido  N-

butilcarbamico
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WO

éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-

HCCH, /[;EE 4-ilpiperazin-1-il)butoxil-
305 0PN o/\\/x\/ﬁi:T —-S 4,4-dimetil-2-0ox0-3,4~
ko dihidro-2H-quinolin-1-
OékNims ilmetilico del acido N-
: metilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
HC CH /[;}} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
326 OJiEI::LO”\/A\/K:F -’ 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
0 dihidro-2H-quinolin-1-
o)\gfw ilmetilico del &cido N,N-
dimetilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
H,CCH, /[;EE 4-ilpiperazin-1-il)butoxi] -
o Omo,\/\/@ - 4,4-dimetil-2—oxo-3,4-
Lo dihidro-2H-quinolin-1-
Oékﬂ/\CW ilmetilico del acido N-
etilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-
HC & rAN/[;}F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
oinI::Lo/\Jﬂ\/NV) = 4,4-dimetil-2-0x0-3, 4~
528 ii\/\ dihidro-2H-quinolin-1-
° imf% ilmetilico del acido N,N-
’ dietilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
HC CH, /[;?} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
s omo/\/\/@ vy 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
L dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del acido N-

pentadecilcarbamico
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Y
A5

éster 7-[4-(4-benzo{bltiofen-

HC,CH, J[;%} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
330 OJijI::LO/\/A\/{:} - 4,4-dimetil-2-0x0-3,4-
S he dihidro-2H-quinolin-1-
oék” ilmetilico del acido N-
octadecilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-
HC, CHy /[;}} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
331 dijiI::Lo/\vf\/N\/T 7 4,4-dimetil-2-oxo0-3, 4~
ti~ HC dihidro-2H-quinolin-1-
0 g@ ilmetilico del &cido N-Metil-
N-octadecilcarbédmico
éster 7-~[4-(4-benzo[b]tiofen-
HL_CH, /[;EE' 4—ilpiperazin-1-il)butoxi]-
332 oét:i[::Lo/\\/\\/ﬁi:T - 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
L dihidro-2H-quinolin-1-
O;tN/[:j ilmetilico del acido N-
" ciclohexilcarbémico
éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
HC, O [/\NJiE}F 4—-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
oétNi[::Lo/\/A\/N = 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
333 ii\ dihidro-2H-quinolin-1-
o ﬁ/\[:j ilmetilico  del dcido  N-
bencilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[bjtiofen-
tf?{;ij\ («NJ:E%f 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
. o>y N = 4,4-dimetil-2-ox0-3, 4~
jl dihidro-2H-quinolin-1-
0]

ilmetilico del acido N-

bencil-N-metilcarbamico
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2

éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-

H,C_ CH, /[;}} 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
e Omo/\/\/@ y 4,4-dimetil-2-ox0-3, 4-
ko dihidro-2H-quinolin-1-
OJ\N«/Q ilmetilico del 4&cido N-
" fenetilcarbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiocfen-
tf%f;ij\ r\NJ[E}F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-—
2 oy o~ N = 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
o] dihidro-2H-quinolin-1-
O)\T:ﬁ ilmetilico del 4cido
° morfolin-4-carboxilico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
H.C_ CH, /[;?} 4~ilpiperazin-1-il)butoxi]-
337 O4E:i[:j\o/\¢”\/£i:F - 4,4-dimetil-2-ox0-3,4-
Y dihidro-2H-quinolin-1-
o4k”/\/oim3 ilmetilico del A&cido N-(2-
metoxietil)carbamico
éster metilico del acido {7-
HC  CHs /[;}} [4- (4-Benzo[b]tiofen—4-
338 oniI::LO/\JA\/gi:T —y ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
ko dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
Oékufjgacm quinolin-1-
ilmetoxicarbonilaminolacético
éster metilico de &acido ({7-
e & (\NKEL/S [4- (4-Benzo[b]tiofen-4-
OJiiI::LO/\JA\/MV) = ilpiperazin-1-il)butoxi]l-4, 4-
337 ti\ dimetil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H~-
0 EH OOTms quinolin-l-ilmetoxicarbonil}-
3

metil-amino)acético
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P

N-metoxicarbamato de (7-{4-
H,C__ CH, q [4- (Benzo[bltiofen-4-
N
340 Oét:i[:j\o/\J,\/gi:J -, il)piperazin-1l-illbutoxi}-
S 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
o)\Nilcm dihidro-2H-quinolin-1-
H
il)metilo
N-benciloxicarbamato de 7-[4-
H,C_ CH,
4Exi[:j\ [/\N/[;Egﬁ (4-benzo[bltiofen-4-
N —
341 0 Nk 0T - ilpiperazin-1-il)butoxi]-4, 4~
1 O\/@ dimetil-2-ox0-3,4-dihidro—2H-
07 "N~
H quinolin-l-ilmetilo
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
' 4-11p1 in-1-il)butoxi]-—
HC. CH, llpiperazin il)butoxi]
m N S 4,4-dimetil-2-oxo-3,4-
N — .
342 0 Nk 0T \) dihidro-2H-quinolin-1-
0 F . PR Lo
ilmetilico del acido N-
O4kN/\V/kF .
H F (3,3,3-trifluoro-
propil)carbamico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
if%{;ij\ («~/[;}> 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
. N S
343 07 N o/\¢”\/MV) == 4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-
ko . dihidro-2H-quinolin-1-
04kﬁ/\[j? ilmetilico del &cido N-furan-
2—ilmetilcarbamico
7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
m O‘ s dimetil-2-ox0-3, 4-dihidro—2H-
344 07 N o~
L quinolin-l-ilmetil éster
0]
O)\Ucm metil éster de acido
carbdénico
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/yef‘(

7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-

345 T‘ dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
;i quinolin-l-ilmetil éster etil
P
0~ 0" CH, éster de acido carbdnico
T7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-
H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
4£%i[::L (:E 5 dimetil-2-0x0-3,4~-dihidro-2H-
346 O ™N O/\/\/N
ko quinolin-1-ilmetil éster
O&kd/\/cm propil éster de acido
carbdnico
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxil-4,4-
N
m @ _® | dimetil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-
347 0" N 0T
L quinolin-l1-ilmetil éster
' j)\ CH, . . .
0P 0" cH, isoproplil éster de acido
carbdénico
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
H,C._ CHs ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
m O _f dimetil-2-oxo-3, 4-dihidro-2H-
348 0”™N o
ko quinolin-1-ilmetil éster
Oéko/\v/\cm butil éster de acido
carbénico
7-[4-(4~benzo[bltiofen-4-
HCy s (“N/[;?> ilpiperazin-1-il)butoxi}-4,4-
S
349 oJiiI::Lo”\/A\/MV) = dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
ti\ quinolin-l-ilmetil éster
CH
0”0 ? isobutil éster de  &cido
CH
: carbénico
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T7-[4-(4-benzo[b]jtiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-

dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H~

350 N
L quinolin-l1-ilmetil éster
(0]

o4ko/\~/\\/CH3 pentil éster de acido
carbdénico
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-

HC__CH ilpiperazin-1-il)butoxi]-4, 4-
m O S dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
351 0”>N 0T
LO o quinolin-l-ilmetil éster 3-
3
4L /\v)\ metil-butil éster de &cido
0~ 0 CH
3
carbdénico
T7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-
H.C_ CH, r”\ ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
N S
— dimetil-2-oxo-3,4~-dihidro-2H-
352 07 N o/\/\/N\) '

ko quinolin-1-ilmetil éster

O4ko/\v/\v/\CH3 hexil éster de acido
carbdnico
7-[4- (4-benzo[b]tiofen-4-

H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxil-4,4-
Jf%ji:j\ &::F _f dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
L gquinolin-1-ilmetil éster

(0]

OéLo CH, nonil éster de acido
carbdnico
7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-

H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
N . . 1
4[%i[:j\ {:} S dimetil-2-oxo0-3,4-dihidroc—-2H-
354 o) o

CH,

quinolin-1-ilmetil éster
tetradecil éster de A&cido
carbdénico
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T7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-

H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
@ 5 dimetil-2-oxo-3, 4-dihidro—2H—
355 0N 0N _ .
L quinolin-l-ilmetil éster
Ojio ch, |hexadecil éster del acido
carbdnico
7-[4-(4-benzob]tiofen—-4-
HC CH [/\N/[;}} ilpiperazin-1-il)butoxil-4,4-
S
356 OJijIj:LO/\/A\/N == dimetil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-
ii\ quinolin-l-ilmetil éster
o 0/\[:3 bencil éster de acido
carbdénico
7-[4~(4-benzo[bltiofen—-4- ,
H,C._CH ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
m O _ 7 |dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
357 0N I
k quinolin-1-ilmetil éster
0]
04[\0/\V/\\/\/CH3 heptil éster de acido
carbdénico
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
H,C_ CH, ilpiperazin-1-il)butoxi]-4, 4-
N
4£?%I::]\ g::ﬁ __S dimetil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-
358 07 N o
L quinolin-1-ilmetil éster
0
PR octil éster de adcido
0”0 CH,
carbdénico
T-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
H% ﬁNQ ilpiperazin-1-il)butoxi]-4, 4~
S
350 07N O/\«”\/N\/J = dimetil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-

quinolin-l-ilmetil éster
2,2,2-trifluoro-etil éster de

adcido carbdnico
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B

7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-
H,C_ CH, J[;?} ilpiperazin-1-il)butoxi]-4,4-
S0 Omo/\/\/,@ S dimetil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-
quinolin-l-ilmetil éster
O;io/[:j ciclohexil éster de 4cido
carbénico
I3 |
HC o, {iij 7-[4-(4-Benzoibltiofen-4-
m N ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
26t 07N o~ metoximetil-4,4-dimetil-3,4-
Lgm dihidro-1H-quinolin-2-ona
/S
HG, CH, {iij 7-[4-(4-Benzo[b]ltiofen-4-
4£%i[::L (N ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
362 0 T O/\“”\/N\/J etoximetil-4,4-dimetil-3, 4-
‘iCH dihidro-1H-quinolin-2-ona
s
MG, CH, /EEL/ 7-[4- (4-Benzo[b]tiofen—4-
tes P O/\/\/O _” |ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
ko isopropoximetil-4,4-dimetil-
He *CHa 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Hi)ﬁé NKEL/S 7-[4-(4-Benzo[b]tiofen—4-
364 o Th o/\/A\/NV) = ilpiperazin-1-il)butoxi]j-1-
benciloximetil-4, 4-dimetil-
?T[:j 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
HC, CH, 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-
Jf%I::L (“N/[E%F ilpiperazin-1-il)butoxi]-4, 4-
365 o oSS dimetil-1-(2,2,2-trifluoro-
?W<F etoximetil)-3,4-dihidro-1H-
F i guinolin-2-ona
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éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-

4,4-dimetil-2-ox0o-3,4-

366
ko dihidro-2H-quinolin-1-
OéL\/Mt ilmetilico del &cido amino-
acético
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
EE%E%:L («NJiE}F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
e oy N = 4,4-dimetil-2-oxo-3, 4-
dihidro-2H-quinolin-1-
0 N, ilmetilico del &cido 2-amino-
o propidnico
éster 7-[4-(4-benzo[bltiofen-
f}#ﬁfﬁl\ (\NJiEEﬁ 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
o O/\JA\/MVJ = 4,4-dimetil-2-0ox0-3,4-
208 . dihidro-2H-quinolin-1-
ojEle ilmetilico del acido 2-amino-
R 3-metil-butirico
éster 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
tE%;%:L (“NJ:;}F 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
oo 4, 4-dimetil-2-oxo-3, 4-
767 o NH, dihidro-2H-quinolin-1-
CH, ilmetilico del &cido 2-amino-
CHy 4-metil-pentanoico
éster 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
N pNQS 4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-
omo/\/\/'“d = 4,4-dimetil-2—ox0-3, 4—
370 l\O dihidro-2H-quinolin-1-

ilmetilico del dcido

pirrolidin-2-carboxilico

[0777]
Ejemplo 371

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
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butoxi]-quinolin-2-iloximetil dodecancato

[0778]

'(q /\O)J\(G'E) ey Nﬁ%/
LT SRS

Ag 0 6*

OWF
60°C
[0779]
A una solucidn de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (800 mg)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en dimetilformamida (30 ml) se
afiadié carbonato de plata (I) (0,76 g),
clorometildodecancato [61413-67-0] (1,15 g) se afiadié y la
mezcla se agitd a 60 °C durante 6 hr. Se afiadidé agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo y se secd sobre Na,SOs. El solvente se evapord a
presidn reducida y el residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:n~hexano = 2:1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-quinolin-2-iloximetil
dodecancato (22 mg).

aceite: incoloro

'H-RMN (CDCls;) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,16-2,10
(184, m), 2,36 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,58 (2H, t, J = 17,5
Hz), 2,76 (4H, br), 3,21 (4H, br), 4,15 (2H, t, J = 6,3
Hz), 6,25 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,90 (1H, d,
J=7,4 Hz), 7,06 (l1H, dd, J0 = 2,5, 8,8 Hz), 7,22 (1lH, d,
J = 2,3 Hz), Hz), 7,27 (1H, t, I = 7,8 Hz), 7,36-7,44 (2H,
m), 7,55 (14, d4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, 4, J = 8,8 Hz),
7,96 (1H, d, J = 8,7 Hz)

[0780]

Ejemplo 372

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
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butoxi]-quinolin-2-iloximetil ciclohexil carbonato

[0781]

oo, R oo

PG
OV
60°C @

A una solucidn de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-

[0782]

piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (700 mg)
sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en dimetilformamida (20 ml) se
afiadidé carbonato de plata (I) (0,53 g), clorometil
ciclohexil carbonato [40510-86-9] (0,68 g) se afiadid y la
mezcla se agitd a 60 °C durante 6 hr. Se afladié agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo y se secd sobre Na,SO4. El1 solvente se evapord a
presidn reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:n-hexano = 2:1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-quinolin-2-iloximetil
ciclohexil carbonato (60 mg).

amorfo: incoloro

'H-RMN (CDCl3;) & ppm: 1,10-2,00 (14H, m), 2,56 (2H, t, J
7,5 Hz), 2,75 (4H, br), 3,21 (4H, br), 4,14 (2H, t, J =
6,3 Hz), 4,64-4,74 (1H, m), 6,27 (2H, s), 6,82 (1H, d, J =
8,7 Hz), 6,90 (1H, 4, § = 7,2 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 2,5,
8,8 Hz), 7,20-7,30 (2H, m), 7,35-7,45 (2H, m), 7,55 (1H, d,
J = 8,0 Hz), 7,61 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,96 (1H, d, J =
8,7 Hz)

[0783]

Ejemplo 373

Sintesis de 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-

247

P
253



butoxi]-quinolin-2-iloximetilhexil carbonato

[0784]
Nﬁ% I Y- N/q
2
O/\ O/\/\/
L0 SO
H O o-(a) O
60°C
[0785]
A una solucidén de 7—-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (730 mg)

sintetizada de la misma manera gue en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en dimetilformamida (20 ml) se
afiadié carbonato de plata (I) (0,56 g), clorometil hexil
carbonato [663597-51-1] (0,72 g) se afadidé y la mezcla se
agitdé a 60 °C durante 10 hr. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se
secdé sobre NaS0Os. E1 solvente se evapord a presiédn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 2:1)
para obtener 7-[4-(4-benzo([bltiofen-4-~il-piperazin—-1-il)-
butoxi]-quinolin-2-iloximetil hexil carbonato (95 mg).
aceite: amarillo

'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,20-1,40
(6H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 1,74-1,84 (2H, m), 1,88-1,98
(24, m), 2,57 (24, t, J = 17,6 Hz), 2,76 (4H, br), 3,21 (4H,
br), 4,14 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,19 (2H, t, J = 6,7 Hz),
6,27 (2H, s), 6,82 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 6,90 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,06 (l1H, dd, J = 2,5, 8,8 Hz), 7,23 (1H, d, J =
2,4 Hz), Hz), 7,27 (14, t, 3 = 17,9 Hz), 7,35-7,45 (2H, m),
7,55 (1H, d4, 0 = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,96
(1H, 4, J = 8,7 Hz)

[0786]

Ejemplo 374

Sintesis de 7-{4-(4-benzo([b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-
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butoxi]-quinolin-2-iloximetilfenil carbonato

[0787]
_ NI;}D o/\dﬁvi::
6£&I::LGA\/\/£:; 7 ﬁﬁ?

JcWep

60°C
(0788]
A una soluciédn de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (1,5 g)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en dimetilformamida (50 ml) se
afiadidé carbonato de plata (I) (1,14 g), clorometil fenil
carbonato [35180-03-1] (1,42 g) se afiadié y la mezcla se
agitdé a 60 °C durante 4 hr. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se
secé sobre Nap,SO4. E1 solvente se evapordé a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 2:1)
para obtener 7-[4-(4-benzol[b]jtiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]-quinolin-2-iloximetil fenil carbonato (20 mg).
aceite: incoloro

'H-RMN (CDCls;) & ppm: 1,70-2,10 (4H, m), 2,59 (2H, t, J =
7,4 Hz), 2,78 (4H, br), 3,22 (4H, br), 4,10-4,18 (2H, m),
6,38 (2H, s), 6,80-6,95 (4H, m), 7,08 (1H, dd, J = 2,4,
8,8 Hz), 7,18-7,45 (74, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,63
(l1H, d, J = 8,9 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,7 Hz)

[0789]

Ejemplo 375

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]l-quinolin-2-iloximetildecil carbamato

[0790]
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[0791]

A una solucidén de T7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-i1-
piperazin-1-il)-butoxi]-quinolin-2-iloximetil fenil
carbonato (20 mg) sintetizada de la misma manera que en el
documento Ejemplo 374 en THF (10 ml) se afiadié decilamina
[2016-57-1] (0,1 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se
secé sobre NaS0,. E1l solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel.de silice (acetato de etilo:n-hexano = 2:1)
para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]l-quinolin-2-iloximetil decil carbamato (18 mg).
aceite: incoloro
'H-RMN (CDCl3;) & ppm: 0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,10-2,40
(20H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,76 (4H, br), 3,16~
3,26 (6éH, m), 4,15 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,83 (1H, t, J =
5,4 Hz), 6,23 (2H, s), 6,82 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,90 (1H,
d J=7,6 Hz), 7,06 (l1H, dd, J = 2,5, 8,8 Hz), 7,23 (1lH,
d, §J = 2,4 Hz), Hz), 7,27 (1H, t, J§ = 7,8 Hz), 7,36-7,44
(2H, m), 7,55 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,95 (1H, d, J = 8,7 Hz)

[0792]

Ejemplo 376

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]-1-dodecanoil-3, 4-dihidroquinolin-2 (1H)-ona

[0793]
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[0794]

A una solucidn de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-

ilpiperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona

(0,3 g) sintetizada de la misma manera que en el documento
WO 2006/112464 (Ejemplo 11) en cloruro de metileno (10 ml)
se afiadié piridina (0,11 ml), con agitacién bajo
enfriamiento con hielo, se afiadié cloruro de dodecanoilo
(0,24 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn y
la mezcla se extrajo con cloruro de metileno y se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener
7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-il)butoxi]-1-
dodecanoil-3,4-dihidro-1H-quinoclin-2-ona (0,4 g).

aceite: incoloro

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,40
(16H, m), 1,68-1,90 (6H, m), 2,54 (2H, t, J = 7,4 Hz),
2,65-2,80 (6H, m), 2,80-2,88 (2H, m), 2,97 (2H, t, J = 7,6

Hz), 3,16-3,26 (4H, m), 3,97 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,67 (1lH,

dd, g = 2,4, 8,3 Hz), 6,83 (l1H, dd, J = 0,6, 7,7 Hz), 7,08
(14, 4, J = 8,3 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,37-7,43
(2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0 Hz)

[0795]

Ejemplo 377

Sintesis de 7-(4-(4-(benzo[b]tiofen-4-il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(ciclohexanocarbonil)-3,4-dihidroquinolin-

2 (1H) -ona
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[0797]

A una solucién de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (1
g) sintetizada de la misma manera gque en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 11) en diclorometano (30 ml) se
anadié piridina (0,37 ml), con agitacidén bajo enfriamiento
con hielo, se afiadidé cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,46
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secd
sobre sulfato de sodio, el solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 9:1)
para obtener 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]—-1-(ciclohexanocarbonil)-3,4-dihidroguinolin-2 (1H) -
ona (1,2 qg).
aceite: amarillo
'H-RMN (CDCls) & ppm: 1,20-2,25 (14H, m), 2,53 (2H, t, J =
7,5 Hz), 2,64-2,78 (6H, m), 2,84-2,90 (2H, m), 3,12-3,24
(5H, m), 3,97 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,59 (1H, 4, J = 2,3Hz),
6,63 (lH, dd, 0 = 2,4, 8,3 Hz), 6,90 (1H, 4, J = 7,4 Hz),
7,08 (1, 4, J = 8,3 Hz), 7,27 (1H, t, J = 17,8 Hz), 7,36-
7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,0 Hz)

[0798]
Ejemplo 378

Sintesis de acetato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-

252



piperazin-1-il)-butoxi]Jquinolin-2-ilo

[0799]
]
/K;%> mJLm JzEE
5. D\ 5
thl:j\wﬁw/\fmv) Et N Jf /\V/\/m“)
CCHSL 07
t.a.
[0800]
A una soluciédn de 7-14- (4-benzo[b]tiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (3,14 g)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en cloruro de metileno (32 mL) se
afladieron con agitacién Dbajo enfriamiento con hielo
trietilamina (4,0 mL) y cloruro de acetilo (1,5 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 39 hr. El
solvente se evapord a presidn reducida y el residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(clorurc de metileno:acetato de etilo = 7:3-51:9) para
obtener acetato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-ilpiperazin-1-
il)butoxilquinolin-2-ilo (1,24 q).

aceite: amarillo

'H-RMN (CDCls;) & ppm: 1,62-1,81 (2H, m), 1,81-2,00 (2H, m),
2,39 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 17,5 Hz), 2,67-2,86 (4H, m),
3,10-3,29 (4H, m), 4,15 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,90 (1H, d,
J=717,5 Hz), 7,05 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,10-7,29 (3H, m),
7,29-7,48 (2H, m), 7,55 (1H, 4, § = 7,8Hz), 7,72 (1H, d, J
= 9,0Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,5 Hz)

[0801]

Ejemplo 379

Sintesis de dodecancato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-quinolin-2-ilo

[0802]
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[0803]
A  una soluciédn de T-[4-(4-benzeo[b]ltiofen-4-i1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (800 mg) en

diclorometano (20 ml) sintetizada de la misma manera gue
en el documento WO 2006/112464 (Ejemplo 1) se afiadid
trietilamina (0,77 ml), con agitacién bajo enfriamiento
con hielo, se afiadidé cloruro de dodecanocilo (1,1 ml) y 1la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 hr. Se
ariadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgidnica se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener
dodecanoato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi]-quinolin-2-ilo (1,34 qg).

aceite: amarillo

'H-RMN (CDCls) & ppm: 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1,50
(16H, m), 1,72-1,86 (4H, m), 1,86-1,98 (2H, m), 2,55 (2H,

t, 3§ =7,6 Hz), 2,66 (2H, t, § = 7,6 Hz), 2,75 (4H, br),

3,20 (4H, br), 4,14 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,90 (1H, d, J =
7,5 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 2,4,

8,9 Hz), 7,27 (14, t, § = 7,8 Hz), 7,33 (1H, d, J = 2,4
Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,71 (1H,
d, J=9,0 Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,6 Hz)

[0804]

Ejemplo 380

Sintesis de ciclohexancarboxilato de T-14- (4~
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-quinolin-2-ilo

[0805]
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A una solucidn de T7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (800 mg)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en diclorometano (20 ml) se afiadid
trietilamina (0,64 ml), con agitacidén bajo enfriamiento
con hielo, se afiadidé cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,49
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 4:1)
para obtener ciclohexancarboxilato | de T-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-quinoclin-2-ilo
(1,08 g).

aceite: amarillo

'H-RMN (CDCl;) & ppm: 1,20-2,20 (14H, m), 2,54 (2H, t, J =
7,5 Hz), 2,60-2,80 (5H, m), 3,20 (4H, br), 4,08-4,18 (2H,
m), 6,89 (1H, d, § = 7,6 Hz), 7,01 (1H, 4, J = 8,6 Hz),
7,18 (1H, dd, J = 2,5, 8,9 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54 (1H, d,
J = 8,0 Hz), 7,70 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 8,12 (1H, d, J =
8,6 Hz)

[0807]

Ejemplo 381

Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]-quinolin-2-il hexil carbonato

(0808]
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A una solucidén de 7-[{4-(4-benzo[b]ltiofen-4-i1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (800 mg)
sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en diclorometano (20 ml) se afiadid
trietilamina (0,65 ml), con agitacién bajo enfriamiento
con hielo, se afiadidé Thexilcloroformato (0,6 qg) a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se evapord a presidén reducida y el residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:n-hexano = 1:2) para obtener hexil
carbonato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-
butoxi]-quinolin-2-ilo (1,09 qg).
aceite: incoloro
'H-RMN (CDCl3) & ppm: 0,91 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,30-1,50
(6H, m), 1,70-1,84 (4H, m), 1,88-1,98 (2H, m), 2,54 (2H, t,
J = 17,5 Hz), 2,72 (4H, br), 3,20 (4H, br), 4,15 (2H, t, J
= 6,4 Hz), 4,30 (2H, t, J = 6,7 Hz), 6,90 (1H, dd, J = 0,4,
7,6 Hz), 7,08 (l1H, 4, J = 8,6 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 2,4,
8,9 Hz), 7,27 (1H, t, § = 7,8 Hz), 7,33 (1H, d, J = 2,4
Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,72 (1lH,
d, J=29,0Hz), 8,15 (1, d, J = 8,6 Hz)

[0810]
Ejemplo 382
Sintesis de dietilcarbamato de 7-[4-(4-benzolbltiofen-4-

il-piperazin—-1-il)-butoxi]-quinolin-2-ilo
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[0812]

A una solucidén de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-1i1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (800 mg)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en diclorometano (20 ml) se afiadid
trietilamina (0,65 ml), con agitacidén bajo enfriamiento

con hielo, se afiadidé cloruro de dietilcarbamoilo (0,5 g) vy

la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.

Se afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano =
20:1) para obtener dietilcarbamato de T7-[4- (4~
benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxij—quinolin-2-ilo
(120 mqg) .

aceite: incoloro

'H-RMN (CDCl;) & ppm: 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,30 (3H, t,

J = 17,1 Hz), 1,72-1,84 (2H, m), 1,86-1,98 (2H, m), 2,54
(24, t, 0 = 7,5 Hz), 2,73 (4H, br), 3,20 (4H, br), 3,43

(2, g, § = 17,0 Hz), 3,52 (2H, g, J = 7,1 Hz), 4,13 (2H, t,

J = 6,3 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 7,2 Hz), 7,08 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 2,5, 8,9 Hz), 7,26 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,36-7,44 (2H, m), 7,54

(l4, 4, 3§ = 7,9 Hz), 7,68 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 8,09 (1H, d,

J = 8,6 Hz)
[0813]
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Ejemplo 383
Sintesis de yoduro de 4-(benzo[bltiofen-4-il)-1-
(dodecanoiloximetil)-1-(4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-

iloxi)butil)piperazin-1-io
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[0815]

A una solucidn de 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-i1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (0,85 g)

sintetizada de la misma manera que en el documento WO
2006/112464 (Ejemplo 1) en diclorometano (20 ml) se afiadid
yodometildodecanoato (1 g) sintetizada de la misma manera
que en el documento Ejemplo de referencia 19 y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El
solvente se evapord a presidén reducida, se afiadid éter vy
la mezcla se dejdé reposar. Los cristales obtenidos se
recolectaron por filtracién para obtener yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-il)-1-(dodecanoiloximetil)-1-(4- (2-0ox0-
1,2-dihidroquinolin-7-iloxi)butil)piperazin-1-io (1,07 g).
polvo: amarillo

'H-RMN (DMSO-dg¢) & ppm: 0,84 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,10-2,56
(24H, m), 3,44-3,56 (4H, m), 3,60-3,90 (6H, m), 4,09 (2H,
t, § = 5,5 Hz), 5,57 (2H, s), 6,31 (1H, 4, J = 9,4 Hz),
6,80-6,86 (2H, m), 7,05 (l1H, d, J = 7,6 Hz), 7,35 (1lH, t,
J=717,9 Hz), 7,54 (l1H, d, J = 5,5 Hz), 7,56-7,62 (1H, m),
7,68-7,86 (3H, m), 11,63 (1H, s)

[0816]

Ejemplo 384

Sintesis de (7-(4-(4—(benzo[bltiofen-4-il)piperazin-1-
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il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metil octil carbonato
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[0818]

De la misma manera que en el Ejemplo 175, se obtuvo
el compuesto (rendimiento 25 mg, 8,7%) en forma de un
aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 0,86 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,16-1,40
(10H, m), 1,58-1,72 (2H, m), 1,72-1,84 (2H, m), 1,85-1,95
(2H, m), 2,55 (24, t, J§ = 7,5 Hz), 2,68-2,80 (4H, br),
3,14-3,26 (4H, br), 4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,18 (2H, t,
J = 6,7 Hz), 6,35 (24, s), 6,50 (1H, 4, J = 9,5 Hz), 6,84
(l1H, dd, J = 2,2, 8,6 Hz), 6,89 (lH, 4, J = 7,6 Hz), 6,93
(14, 4, J = 2,1 Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,36-7,46
(34, m), 7,55 (14, 4, J = 8,0 Hz), 7,61 (1H, 4, J = 9,5
Hz)

[0819]

Ejemplo 385

Sintesis de clorhidrato de 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-
ilpiperazin-1-il)butoxi]-2-oxo-2H-quinolin-1-ilmetil éster
ciclohexil éster del &cido carbdnico

[0820]
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El hidruro de sodio (55% de aceite) (0,962 g, 22,04
mmol) se suspendidé en tetrahidrofurano (THF) (200 ml), se
afladid 7—-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) -
butoxi]-1H-quinolin-2-ona (8,31 g, 19,17 mmol) y la mezcla
se agitdé a 50 °C durante 1 hr. La mezcla se enfridé hasta 0
°C, se afiadidé clorometil ciclohexil carbonato (4,80 g,
24,92 mmol) gota a gota y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Después de enfriar hasta 0 °C,
el exceso de Aacido <clorhidrico 2 N se afiadié para
neutralizar la reaccidn. El sélido precipitado se
recolectd por filtracidén y se secd. Ademds, el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
concentrd y se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice a presidén moderada (cloruro de metileno:
metanol =100:0 a 20:1). Del mismo modo, el sdélido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice a
presidén moderada. La concentraciédn a presidén reducida dio

el compuesto del titulo (rendimiento, 5,04 g, 42

oe

) en
forma de un sdélido blanco.

'H-RMN (DMSO-dg¢) & ppm: 1,16 (m, 6H), 1,59-1,69 (m, 2H),

1,80 (m, oH), 3,00-3,60 (m, 10H), 4,19 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
4,57-4,65 (m, 1H), 6,29 (s, 2H), 6,42 (d, J 9,5 Hz, 1H),

6,97 (dd, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 1,8, 7,7 Hz,

1H), 7,04 (d, § = 2,3 Hz, 1H), 7,31 (ad, 3 = 17,7, 7,7 Hz,

1H), 7,43 (dd, 0 = 1,8, 5,5 Hz, 1H), 7,63-7,71 (m, 3H),

7,86 (d, J = 9,5 Hz, 1H).

De la misma manera que en los Ejemplos antes
mencionados, se pueden sintetizar los compuestos descritos

en la siguiente Tabla 2.

[0822]
Tabla 2
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ijempl Férmula estructural
dipropilcarbamato de
_ | = (7-(4-(4-
dJ:;I::LO/\JA\/\_JN~§;? (benzo[bltiofen-4-
386 N LS il)piperazin-1-

Oj\N/\/ il)butoxi)-2-

kv/ oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
diisobutilcarbamato

m — de (7-(4- (4~
o ﬁ\ O/\/A\/N¥—ﬂ—ﬁggi (benzo[b]tiofen-4-
387 ojiN il)piperazin-1-

\H il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
dihexilcarbamato de

4E9j[:j\ — (7-(4-(4-
7 N O/\¢”\/N__ﬁ (benzo[b]tiofen-4-
388 Eﬁ: xS il)piperazin-1-
07N il)butoxi)-2-

S oxoquinolin-1 (2H) -
il)metilo
nonadecilcarbonato de

f\/©\ — (7-(4- (4~
7N o ™>NON (benzo[bltiofen-4-
389 N il)piperazin-1-

il)butoxi)-2-
oxoquinolin—1(2H) —

il)metilo
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metil (nonil) carbamato
de (7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

390 xS il)piperazin-1-
O;iN/ il)butoxi)-2-

L\/A\/A\/A\// oxoquinolin-1(2H) ~
il)metilo
metil (tetradecil)carb
amato de (7-(4-(4-

0 it
PN O/\¢A\/\_JN {(benzo[bltiofen-4
391 |\o S il)piperazin-1-
o)\N/ il)butoxi)-2-
kw/\vn\/ﬁ\/\V/\/A\ oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
ditetradecilcarbamato
4E¢]::j\ — de (7-(4-(4-
0PN o/\“”\/NLJN (benzo[b]tiofen-4-
392 ko LS il)piperazin-1-
O4kN/\v/\v/\¢/\¢”\/A\/A\ il)butoxi)-2-

B T T oxoquinolin-1 (2H) -
il)metilo
dinonilcarbamato de

= (7-(4-(4-
04[;][:3\0/\¢”\/¢::% (benzo[b]tiofen-4-
393 ko S il)piperazin-1-
PR il)butoxi)-2-

oxogquinolin-1(2H) -

il)metilo
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2,2-dimetildecanocato
de (7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

394 § S il)piperazin-1-
O&\/\/\/\ il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
decanoato de 1-(7-(4-
(4— (benzo[bltiofen-4-
=z
/N il)piperazin-1-
OIN\/O\O/\/\/N\_/N . I
395 O%M § il)butoxi)-2-
~0 5 oxoquinolin-1(2H) -
il)-2-etoxi-2-
oxoetilo
2,2-dimetiloctanocato
de (7-(4-(4-
7
“ﬁﬁh (benzo[bltiofen-4-
0N N
396 L il)piperazin-1-
xS
ojng\/»\/A\ il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
butiratoc de 1-(7-(4-
yZ (4- (benzo[bltiofen—-4-
L0 o
397 o7 N O/\/”\/Nx_ﬂ il)piperazin-1-
xS

il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)etilo
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3-metilbutancato de
1-(7-(4- (4-
(benzo[b]ticfen-4-

398 il)piperazin-1-
P NS il)butoxi)-2-
© oxoquinolin-1(2H) -
il)etilo
hexanoato de 1-(7-(4-
4E¢j[:j\ — (4- (benzo[b]tiofen-4-
07 N o >N N il)piperazin-1-
399 /)\ xS il)butoxi)-2-
o;i‘/\‘/\\ oxoquinolin-1(2H) -
ilyetilo
2_
hidroxietilcarbamato
4E9:E:j\ — de (7-(4-(4-
106 Y o >SN (benzo [b]tiofen-4-
;i "% il)piperazin-1-
© ﬁ/\\/OH il)butoxi)-2-
oxoguinolin-1(2H) -
il)metilo
bis(2-
hidroxietil)carbamato
4£?t[::L /\ de (7-(4-(4-
0" N o ™>NNN .
101 k \ (benzo[b]lticfen-4-

il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)metilo
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4-metilpiperazin-1-
carboxilato de (7-(4-

(4— (benzo[bltiofen-4-

402 N xS il)piperazin-1-
oj\N/\ il)butoxi)-2-

s oxoquinolin-1 (2H) -
il)metilo
1,4'-bipiperidin-1"'-

4£%t[:j\ - carboxilato de (7-(4-

o t~ o ™A N (4- (benzo[b]tiofen—4-

403 ;i NS il)piperazin-1-
° Q i1)butoxi)-2-

E:j oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
1-(7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-

4£%j[:]\ ™\ il)piperazin-1-
404 )\ oS il)butoxi)-2-

\Ti;&P Ca2+ e oxoquinolin-1(2H) -
il)-2-metilpropil
fosfato de calcio
dimetilcarbamato de
1-(7-(4-(4-

4E%j[:j\ /\/A\/qu\ (benzo[b]tiofen-4-

405 ° /EL ° — ALS il)piperazin-1-

- il)butoxi)—-2-

oxoquinolin-1(2H) -

il)etilo
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%
’b/.

metil (tetradecil)carb
amato de 1-(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-

406 /iﬁi il)piperazin-1-

0 NK//\/\/\/\/\/\ il)butoxi)-2-
oxogquinolin-1(2H) -
il)etilo
4-acetamidobutanoato

z de (7-(4- (4~

oé[;][:j\o/\vf\/&::y (benzo[b]tiofen—4-
407 Ei\/A\/H XS il)piperazin-1-
o NN il)butoxi)-2-
© oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo
4—
heptanamidobutanoato
f\/@o/\/\/n/_\ de (7- (4 (4-
108 © TD ) — " {({benzo[b]tiofen—-4-

OA\V/\/Nm/\V/\/A\ il)piperazin-1-

° il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H)-
il)metilo
dinonilcarbamato de

y 1-(7-(4-(4-

04[;i[::LO/\¢”\/&::> (benzo[bltiofen—-4-
409 /)\ xS il)piperazin-1-
O;iN/\“/\/A\/«V/ il)butoxi)-2-

oxoquinolin-1(2H) -

ilYetilo
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410

ditetradecilcarbamato
de 1-(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)—-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)etilo

411

4—
heptanamidobutancato
de (7—-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)metilo

412

henicosa-
5,8,11,14,17-
pentaenoato de
(52,82,1172,142,172Z) -
(7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)metilo
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413

pentacosa-
7,10,13,16,19-
pentaenoato de
(72,102,13%Z,162,192) -
(7-(4- (4~
(benzo[b]jtiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)—-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)metilo

414

acetato de (7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

415

AN
510 POBUN1
~""0 N" 0707 “CH,CH;,

propionato de (7-(4-
(4—(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-

il)butoxi)guinolin—-2~

iloxi)metilo

416

35 O LK
No~~0 N” 0707 N(CHy)CHs

(7—-(4-(4-
(benzo[blticfen—-4-

butirato de

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

417

AN
sg QPPN S SIS
~"0 NT 0707 N (CH,)HCH;

pentancato de (7-(4-
(4- (benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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hexanoato de (7-(4-

(4-(benzo[b]tiofen-4-

418 | /(:ITEL jL il)piperazin-1-
~"o NS00 > (CHalCHs il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
heptancato de (7-(4-
(44— (benzo[bltiofen—-4-

419 {E;lT:]\/\/\giijg;LgAnjL@%Mma %l)piperézinfl— |
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
octanoato de (7—(4-
(4~ (benzo[bltiofen-4-

420 {E;L{:l\/\/\gl:jg;LgAbo(mm&m %l)piperézinfl— |
il)butoxi)quinolin—-2-
iloxi)metilo
nonanoato de (7—(4-
(4- (benzo[bltiofen-4-

421 {E;lT:lv”»”wJ::EiLm\mimmmm %l)piper?zinjl— |
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
decanocato de (7-(4-
(4— (benzo[b]tiofen—-4-

422 ig;LijvAvﬁbji:E:LgAbﬁxwmuh %l)piperézinjl— |
il)butoxi)quinolin—-2-
iloxi)metilo
undecancato de (7-(4-
(4—- (benzo[bltiofen—-4-

423 {E;Lf:l\/\/\diijq;LdAno(mwﬁm il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo




tridecanocato de (7-
(4—(4-
(benzo[bltiofen—-4-

124 <£;L{:lVAvﬁwi:Jijb,ijwmﬁm il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
tetradecancato de (7-
(4- (4~

g;:L. (benzo[bltiofen—4-

12 = T:l»»»»bi:]jjb»wjﬂmﬂﬁm il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-
iloxi)metilo
pentadecanoato de (7-
(4- (4~

SS:L (benzo[bltiofen—-4-

“26 = {:l\/\/\di:lzlb”bﬁﬂmmﬁm il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
palmitato de (7-(4-
(4~ (benzo[bltiofen-4-

427 §£;l{:lvﬁ»ﬁbiijzjmﬁwﬁwwmmm %l)piperézinfl— | '
il)butoxi)quinolin—-2-
"iloxi)metilo
heptadecanbato de (7-
(4- (4~

128 gg;lN”j (benzo[b]tiofen—-4-

ARG

JO O
0 i O/\OJ\(CHz)wCHa

%

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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estearato de (7-(4-

(4— (benzo[b]ltiofen—-4-

429 %£;l{:lvﬂ»ﬁmji:[;Ld“wimmmwa %l)piperézinfl— |
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
icosanoato de (7-(4-
(4- (benzo[b]tiofen—4-

430 <£;LT:lvﬂ»»biijijw»mjwwmﬁM %l)piperézinil— |
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
2,2-
dimetiltetradecanoato

5)\ de (7- (4= (4~
Ol ) Qo

431 = KN~y N0 N (CHyr CHy (benzo[b]tiofen-4-

o il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxilmetilo
pivalato de (7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-

432 §£;L{:EVAVAO l; U«Uiﬁim %l)piperézinjl— |

CHy il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
2,2-dimetilbutanocato
de (7—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

433 %E;lﬂvﬂ\/\VAni:jgiLdAbj\ifJﬁm il)piperazin-1-

CH, il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
isobutirato de (7-(4-
(4- (benzo[bltiofen-4-
434 il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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435

2-hidroxiacetato de
(7-(4-(4~-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

436

ciclopropancarboxilat
(7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-

o} de

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

437

ciclobutancarboxilato
de (7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

438

ciclopentancarboxilat
(7—(4-(4~—
(benzo[b]tiofen—-4-

o} de

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

439

ciclohexancarboxilato
de (7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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440

benzoato de (7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo

441

2-fenilacetato de (7-
(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin—-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

442

octadeca-9,12,15-
trienoato de
(92,122,15Z) - (7~ (4~
(4-— (benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo

443

N A o
55— PP G SUN
~NN N0 ™o 7 7
™ X Ry

henicosa-
5,8,11,14,17-
pentaenoato de
(52,82,112,1472,172) -
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-

iloxi)metilo




docosa-

4,7,10,13,16,19-

hexaenoato de
PN (42,7Z2,102,132,162,19
444 E)ONmA /: \I 2) - (7-(4- (4~
° (benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
octadeca-6,9,12,15-
tetraenoato de
(62,92,127,152)-(7-
445 S§QMO (A ~Fnd s
~J| (benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-
iloxi)metilo
metilcarbonato de (7-
(4~ (4-

L6 {E;lﬁil\/\/\dlijqidedﬁbﬁm (benzo[b]tiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
etilcarbonato de (7-
(4- (4~

, (benzo[b]tiofen—-4-

447

CHs

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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448

5 o L
= K/N\/\/\o |N/ O/\OJ\O/(CHz)SCHs

butilcarbonato de (7-
(4—(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

iloxi)metilo

449

o ISP
= LN~ g INA P g g (OHCH:

pentilcarbonato de
(7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin-2-

iloxi)metilo

450

2-metoxietilcarbonato
de (7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo

451

(7-(4-(4~-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilfosfato de

calcio

452

metilcarbamato de (7-
(4- (4~
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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453

N” "CH
th 3

etilcarbamato de (7-
(4-(4-
(benzo[b]jtiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo

454

= k/N\/\/\o e O/\O)Lu,(criz)zcrl3

propilcarbamato de
(7-(4- (4~
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

1loxi)metilo

455

Faon,
= k/N\/\/\O N/ o/\o)J\N/(CHz)chg

H

butilcarbamato de (7-
(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

iloxi)metilo

456

N" o0

s@ N A [o]
= O | )J\H,(CH;).,CH3

pentilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

457

& IO
=/ LN~y P gy (CHalsCHa

OOH

hexilcarbamato de (7-
(4-(4-
(benzo[blticfen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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458

5 o0 S
= K,N\/\/\o W o/\OJ\u/(CHZbCHg

octilcarbamato de (7-
(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-

iloxi)metilo

459

& O LA
= K,N\/\/\o e o/\oxu\”/(CHz)ﬁCH;;

dodecilcarbamato de
(7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

iloxi)metilo

460

0" 0

35) @ oo
= LN ~~ A~ M (CHaCHs
0 N N

tetradecilcarbamato
de (7—(4- (4~
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

4601

o IO PP
= LN g A P g oy CHsCHs

H

hexadecilcarbamato de
(7-(4-(4~-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

462

dimetilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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463

35_ M SN

CH,

dietilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

464

dipropilcarbamato de
(7-(4-(4-
{(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

465

diisobutilcarbamato
de (7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo

466

\; A (o]
= U m/\)j\/\
~""0 NS00 TN N CH)CHs

(CH2),CH;

dibutilcarbamato de
(7-(4- (4~
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin-2-

iloxi)metilo

467

SEJ\N()

= o]
|
N \/\/\O/O\/NJ\OAOJ\ '\L/\ (CHg)sCHs

(CH2)4CHs

dihexilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

iloxi)metilo
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468

m i
N
K/ \/\/\o N/ O/\O)J\N/\(CHz)ecH:;

(CH2)eCH3

dioctilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

iloxi)metilo

469

S—' I\/)" m A~ JOL
N0 N7 0707 NTTNCH )6CH;

(CH2)gCH3

didecilcarbamato de
(7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-

iloxi)metilo

470

N X
Sé QPPN SIS
~""0 N” 0707 NN (CH,)oCH3

(CHZ)10CH3

didodecilcarbamato de
(7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin—-2-

iloxi)metilo

471

:;N x o]
S__ k/)\l mA)J\/\
~NN0 N">O7 07 TN NCH12CHs

(CH)12CH;

ditetradecilcarbamato
de (7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—Z—_

iloxi)metilo

472

<;N = (o]
s—— a m/\)']\/\
~ "0 N 0707 N7 T (CHCH;

(CH2)14CH3

dihexadecilcarbamato
de (7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo
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bis (2-

hidroxietil) carbamato

de (7-(4-(4-
S N/\ |\ 0 .
473 = LN~~~y N/o/bJW»NﬂH (benzo[b]tiofen-4-

LEH il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin—-2-
iloxi)metilo
piperidin-1-

3;1\ carboxilato de (7-(4-
s NN A 9 (4- (benzo[b]tiofen-4-
474 = K/N\/\/\o lN/ o/\OJ\’O
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
4-metilpiperazin-1-
carboxilato de (7-(4-
4-(benzo[b]tiofen-4-
475 SSEL”ON L8 e ol
~""0 NS00 TN il)piperazin-1-

K/N‘CH3
il)butoxi)guinolin-2-
iloxi)metilo
1,4'-bipiperidin-1"'-

{;l carboxilato de (7-(4-
T O, (4- (benzo[b]tiofen—4-
476 O,

() il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo
l-acetil-7-(4- (4~

inl:j\ oy (benzo[b]tiofen-4-
7NN
477 o © — il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-

2 (1H) -ona

280



T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-

il)piperazin-1-

478 b
o NS il)butoxi)-1-
propionilgquinolin-
2 (1H) -ona
T—=(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
=
thi:l\/\/\,“_\ il)piperazin-1-
479 o © -/
A S il)butoxi)-1-
butirilquinolin-
2 (1H)-ona
T—(4— (4~
{(benzo[b]tiofen-4-
JosBs yotpera
480 07N o ™~ANON il)piperazin-1-
&*VA\/ NS il)butoxi)-1-
pentancilquinolin-
2 (1H) -ona
T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
~ \
181 OJ:;(:lU/\/\¢NLJN il)piperazin-1-
d%l\ NS il)butoxi)-1-(3-
metilbutanoil)quinoli
n-2 (1H) -ona
7T—(4—(4-
(benzo[b]tiofen-4-
L0 O ypiperas:
182 PN NN il)piperazin-1-
o)\/«v/\ S il)Ybutoxi)-1-

hexanoilquinolin-—

2 (1H) -ona

281




483

T—(4-(4-
(benzo[b]lticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
hexanoil-3,4-
dihidroquinolin-

2 (1H) —ona

484

7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
heptanoilquinolin-

2 (1H) -ona

485

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
octanoilquinolin-

2 {1H)-ona

486

OMV\ LS

T— (4~ (4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
octanoil-3, 4-
dihidroquinolin-

2 (1H) —ona

487

OW LS

7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
nonanoilquinolin-—

2 (1H) -ona

282



488

OW \S

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
decanoilgquinolin-

2 (1H)-ona

489

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
undecanoilquinolin-—

2 (1H) -ona

490

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
dodecanoilquinolin-—

2 (1H) —ona

491

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
tridecanoilquinolin-

2 (1H) -ona

492

7~ (4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
tetradecanoilgquinolin

-2 (1H) -ona

283

53



T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—4-

il)piperazin—l—

493
02\/\V/\i:::j NS il)butoxi)-1-
pentadecanoilquinolin
—-2 (1H) -ona
7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—4-
=
194 OJ;;[:lb/\/\/<:)—§;? il)piperazin-1-
O)V\/\A/\A/j NS | i1)butoxi)-1-
palmitoilgquinolin-—
2 (1H)-ona
T— (4~ (4-
(benzo[b]tiofen-4-
JosUUNe S
495 07N o~ N il)piperazin-1-
o)\/\t::i:::j N il)butoxi)-1-
heptadecanoilquinolin
-2 (1H) -ona
T—(4-(4-
, (benzo[b]tiofen-4-
~ N\ , . .
196 OJ;;E:lb/\/\/\—ﬁ_§;? il)piperazin-1-
om NS il)butoxi)-1-
estearoilquinolin-
2 (1H)-ona
T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
LI o
197 0N o> N il)piperazin-1-

il)butoxi)-1-
nonadecanoilquinolin-

2 (1H)-ona

284



498

T—(4-(4-
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
icosanoilquinolin-

2 (1H) -ona

499

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)ybutoxi)-1-
henicosanoilquinolin-

2 (1H) -ona

500

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)~-1-
docosanoilquinolin-

2 (1H)-ona

501

T-(4-(4-
{(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
tricosanoilquinolin-

2 (1H) -ona

502

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
tetracosanoilgquinolin

-2 (1H) -ona

285



503

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-
metilbutanoil)quinoli

n-2 (1H) -ona

504

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
isobutirilquinolin-

2 (1H) -ona

505

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
isobutiril-3,4-
dihidroquinolin-

2 (1H) -ona

506

T—(4—(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-
metilpentanoil)quinol

in-2 (1H) ~ona

507

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-~1-(2-
metilhexanoil)quinoli

n—-2 (1H)-ona

286



T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

il)piperazin-1-

508 —
ogjxf\/A\ S il)butoxi)-1-(2,2-
dimetilhexanoil)quino
1lin-2 (1H) -ona
T—(4-(4-
_ {(benzo[b]ltiofen-4-
o TS, S s
509 0PN O/\V”\/N\_)q il)piperazin-1-
O)><\/\/\ §* il)butoxi)-1-(2, 2~
dimetiloctanoil)quino
1lin-2 (1H) -ona
T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
4[Aj[:j\ = il)piperazin-1-
N N
510 0" N 0T il)butoxi)-1-(2,2-
O)><\/\/\ LS , , ,
dimetiloctanoil) -3, 4-
dihidroquinolin-
2 (1H) —ona
T-(4—(4-
{(benzo[bltiofen-4-
=
1 -1-
511 UJ:;I::LO/\/A\/N_JN il)piperazin
o)><\/\/\/\ S il)butoxi)-1-(2,2-
dimetildecanoil)quino
lin-2 (1H)-ona
T-(4-(4-
m \ (benzo[bltiofen-4-
510 07N S AW il)piperazin-1-

il)butoxi)-1-(2-
fenilacetil)qguinolin-—

2 (1H) -ona

287

D



T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

il)piperazin-1-

513 (s
© il)butoxi)-1-
bénzoilquinolin—
2 (1H)-ona
7—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
L 1L e
>y 07N oW il)piperazin-1-
04\@ N0 il)butoxi)-1-benzoil-
3,4-dihidroquinolin-
2 (1H) ~ona
7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—4-
L1 8 1 )piperazs
£1s O N oSN N il)piperazin-1-
o)\zl A il)butoxi)-1-
(ciclobutancarbonil)qg
uinolin-2 (1H)-ona
7—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
JG BN e 1) piperazi
516 07 N o NN il)piperazin-1-
G%j:> S il)butoxi)-1-
(ciclopentanecarbonil
yquinolin-2 (1H) -ona
7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
LI 1) piperazi
517 07N oSN N il)piperazin-1-

il)butoxi)-1-
(ciclohexanocarbonil)

quinolin-2 (1H)-ona

288



518

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(cicloheptancarbonil)

quinolin-2 (1H)-ona

519

T— (4~ (4~
{(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
pivaloilquinolin-—

2 (1H) —ona

520

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-
hidroxiacetil)quinoli

n-2 (1H)-ona

521

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-
hidroxiacetil)-3,4-
dihidroquinolin-

2 (1H) -ona

289



T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-

522 (42,72,1072,132,16Z,19
Z)—-docosa-

4,7,10,13,16,19-

hexaenoilquinolin-

2 (1H)-ona

7- (4~ (4~
(benzo[b]tiofen-4-
&K:I:LU«VAVJ—\ il)piperazin-1-
523 0 %gz il)butoxi)-1-
' (92,12%,15%2) -
b octadeca-9,12,15-
trienoilquinolin-

2 (1H)-ona

T-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
OJj;[:lb,\/\,J_\_§;? il)butoxi)-1-
524 0 NS (52,82,112,142,172) -
% % henicosa-
5,8,11,14,17-
pentaenoilquinolin-

2 (1H) -ona

290




525

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(62,92,1272,152) -
octadeca-6,9,12,15-
tetraenoilquinolin-—

2 (1H) -ona

526

T—(4-(4-
(benzo[blticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(72,102,132,16Z,192) -
docosa-7,10,13,16,19-
pentaenoilquinolin-

2 (1H)~ona

527

T—(4- (4~
{(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(42,72,102,132,16Z) -
docosa-4,7,10,13,16-
pentaenoilquinolin-—

2 (1H) —-ona

528

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(42,72,102,132,16Z,19
Z)~docosa-—
4,7,10,13,16,19-
hexaenoilgquinolin-

2 (1H)-ona

291

T



529

2—amino~N- (2~ (7-(4-
(4—- (benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1 (2H) -
il)-2-

oxoetil)acetamida

530

2—amino—-N—(2—(7-(4-
(4-(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin—-1(2H) -
il)-2-

oxoetil)propanamida

531

2—amino-N—(2—(7-(4-
(4— (benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
11)-2-oxoetil) -3-

metilbutanamida

532

2—amino-N-(2—(7-(4-
(4— (benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)-2-oxocetil) -4~

metilpentanamida

292

\/O\%



533

N= (4= (7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)-4-

oxobutil)acetamida

534

N-(4-(7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)—-2-oxo-3, 4-
dihidrogquinolin-
1(2H)-11)-4-

oxobutil)acetamida

535

N—(4-(7-(4- (4~
(benzo[b]lticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)-4-

oxobutil)heptanamida

536

1-(2-aminoacetil)-7-
(4— (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-

2 {1H)-ona

537

1-(2—-aminopropanoil) —
7—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-

2 (1H) -ona

293



s

538

1-(2-amino—-4-
metilpentanoil) -7~ (4-
(4- (benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-

2 (1H)-ona

539

2—amino-N-(2—(7-(4-
(4— (benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1 (2H) -
il)-2-

oxoetil)acetamida

540

H
O)IN?NW v
(6]

2—amino-N- (1-(7-(4-
(4- (benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin—-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)-3-metil-1-
oxobutan-2-

il)acetamida

541

T-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(pirrolidin-2-
carbonil)quinolin-

2 (1H) —-ona

294



542

1-(1-(2-
aminoacetil)pirrolidi
n-2-carbonil)-7-(4-
(4= (benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-

2 (1H) -ona

543

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-(2-
metoxietoxi)acetil)qu

inolin-2 (1H) -ona

544

7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)Ybutoxi)-1-(2-(2-
metoxietoxi)acetil) -
3,4-dihidroquinolin-

2 (1H) -ona

545

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(2-(2-
(2-
metoxietoxi)etoxi)ace
til)guinolin-2 (1H) -

ona

295



546

7-(4-(4-
(benzo[b]lticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxilato de metilo

547

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo0-3,4-
dihidroquinolin-

1(2H) -carboxilato de

metilo

548

T— (4~ (4-
{(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxilato de etilo

549

7—-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

propilo

550

T—(4-(4-
{(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo0-3, 4-
dihidroquinolin-

1(2H) -carboxilato de

propilo

296



551

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
1l)butoxi)-2-
oxoquinolin—1(2H) -
carboxilato de

isobutilo

552

7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxilato de butilo

553

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

pentilo

554

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidrogquinolin-

1(2H) —carboxilato de

pentilo

555

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxilato de hexilo

297

oD



gbo\

556

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin—-1(2H) -
carboxilato de

iscopentilo

557

T—(4- (4~
{(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

isopropilo

558

T—(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)~2-oxo-3, 4-
dihidroquinolin-

1(2H) -carboxilato de

isopropilo

559

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

ciclohexilo

298



560

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo0-3, 4-
dihidroquinolin-

1(2H) -carboxilato de

ciclohexilo

561

T—(4- (4~
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin—1(2H) -
carboxilato de

heptilo

562

T-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidrogquinolin-

1(2H) -carboxilato de

heptilo

563

T-(4- (4~
{(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoguinolin-1(2H) -

carboxilato de octilo

564

S

7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin—1(2H) -

carbeoxilato de nonilo

299




565

0 O/\/\/\/\/\ LS

T-(4- (4~
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxilato de decilo

566

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

undecilo

567

7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidroquinolin-

1(2H) -carboxilato de

undecilo

568

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) ~
carboxilato de

dodecilo

300



569

T—(4- (4~
(benzo[bjtiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato |

tridecilo

de

570

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

tetradecilo

de

571

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

pentadecilo

de

572

7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)—-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

hexadecilo

de

301




573

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1 (2H) -
carboxilato

heptadecilo

de

574

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

octadecilo

de

575

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

nonadecilo

de

576

T—(4-(4-
{(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato

icosilo

de

302

G



577

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi) -2~
oxoquinolin-1(2H)-
carboxilato de

henicosilo

578

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H)-
carboxilato de

docosilo

579

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxilato de

bencilo

580

7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-bencil-
2-oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

581

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H)-il

fosfato de calcio

303

500\



582

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4~
dihidroquinolin-
1(2H)-il1 fosfato de

calcio

583

T—(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-metil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

584

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-metil-2-
oxo—3,4-
dihidroquinolin-

1 (2H) -carboxamida

585

T-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-etil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

586

T—(4- (4~
(benzo[blticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-N-
propilquinolin-1(2H) -

carboxamida

304



587

T-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-butil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

588

7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-N-
pentilquinolin-1(2H)-

carboxamida

589

T—(4-(4-
({benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-hexil-2-
oxoguinolin-1(2H) -

carboxamida

590

T—(4-(4-
{(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-heptil-
2-oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

591

T-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-heptil-
2-0x0-3,4-
dihidrogquinolin-

1 (2H) -carboxamida

305



592

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-octil-2-
oxoquinolin—1(2H) -

carboxamida

593

T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi) -N-nonil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

594

H

7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-decil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

595

7-(4- (4~
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-(2-
hidroxietil)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

596

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N,N-
dimetil-2-
oxoquinolin-1(2H) ~

carboxamida

306
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597

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N, N-
dimetil-2-ox0-3,4-
dihidrogquinolin-

1(2H) —carboxamida

598

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N,N-
dietil-2-oxoquinolin-

1 (2H) -carboxamida

599

7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-N, N-
dipropilquinolin-

1 (2H) —carboxamida

600

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N,N-
dibutil-2-
oxoquinolin-1(2H)~

carboxamida

601

7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-N,N-
dipentilquinolin-

1 (2H) —carboxamida

307
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T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-

il)piperazin-1-

602 dgw,\/avf\ @ il)butoxi)-N,N-
NN dihexil-2-
oxogquinolin-1(2H) -
carboxamida
7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
dI:j::LoA\/\/(:> il)piperazin-1-
603 dAN/\/\JAV/ 3 il)butoxi)-N,N-
o diheptil-2-
oxoquinolin-1(2H) -
carboxamida
T-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
OJ:;I::LUA\/\/&::N il)piperazin-1-
604 NN (s il)butoxi)-N,N-
"o diheptil-2-ox0o-3, 4~
dihidroquinolin-
1 (2H) —carboxamida
T-(4-(4-
{(benzo[bltiofen—-4-
&I?I:ldavﬂv<:> il)piperazin-1-
605 20000 % i1)butoxi)-N,N-

dinonil-2-
oxoquinolin-1(2H) -

carboxamida

308



606

T—(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-N,N-
ditetradecilquinolin-—

1 (2H) ~carboxamida

607

7-(4- (4~
{(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi) -N-metil-2-
0xX0—N-
tetradecilquinoliin-

1 (2H) —carboxamida

608

7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N-metil-N-
nonil-2-oxoquinolin-

1 (2H) —carboxamida

609

7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(morfolin-4-
carbonil)quinolin-

2 (1H) -ona

309
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610

T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-
(morfolin-4-
carbonil)-3,4-
dihidroquinolin-

2 (1H)-ona

611

T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N,N-bis(2-
hidroxietil)-2-
oxoquinolin-1(2H)—

carboxamida

612

T—(4-(4-
{(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-N,N-
dibencil-2-
oxoguinolin-1(2H) -

carboxamida

613

7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-1-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)quinolin-

2 (1H)-ona

310



1-(1,4"-bipiperidin-
1'-carbonil)-7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

614 N A
Q:L{:j il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-
2 (1H) -ona
T-(4-(4-
inI::L — (benzo[b]ltiofen—-4-
0° N o >ANN il)piperazin-1-

oL 02\:7 _igi il)butoxi)-1-
(ciclopropanecarbonil
yquinolin—-2 (1H)—-ona
propionato de 7-(4-
(4—(benzo[k]ltiofen—-4-

616 Cg;lw N 0 il)piperazin-1-

= (:L\/\“Anji:Egl\o CHCHy | 1]1)butoxi)quinolin-2-
ilo
butirato de 7-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen—-4-

o <£;lm:l\/\/\dl:jg;Lnj;mwﬁm %l)plper?Zlnfl_ .
il)butoxi)quinolin—2-
ilo
pentancato de 7-(4-
(4— (benzo[b]tiofen—-4-

o S\)Sj\N()N\/\/\o/(:(rqj\o)oj\(CHZbcH3 %l)piperéZinfl_ .
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
hexanoato de 7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

619 il)piperazin-1-

851“ IO BB
= K/N\/\/\o N OJJ\(CH2)4CH3

il)butoxi)quinolin-2-

ilo

"b\oi



heptancato de 7-(4-

(4- (benzo[b]tiofen—-4-

620 gig:L{:l Ji:[tl\jt il)piperazin-1-

~"o N 707 T(CHIsCH, il)butoxi)quinolin-2-
ilo
octanoato de 7-(4-{(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

621 %£;l{ilx/\/\yﬂjﬂzlbjkmw&m %l)piperézinfl— |
il)butoxi)quinolin—-2-
ilo
nonanoato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

622 §£;lf:lvAvﬁbiij:j\yiwmmm %l)piperézinjl— |
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
decanocato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

623 {£;1T:1V»\»mi:j;j\¢imwﬁ% %l)piperazin—l—
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
undecancato de 7-(4-
(4— (benzo[b]tiofen-4-

624 sglmwomoj\(wm il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-
ilo
tridecanocato de 7-(4-
(4- (benzo[bltiofen-4-

625 il)piperazin-1-

35— OO R
N N7 0" “(CH,)11CHs

il)butoxi)gquinolin—-2-

ilo

312
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626

S onu
T L
O N7 ~O (CH,)12CH3

tetradecanoato de 7-
(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

627

5 @ J OB
= k/N\/\/\o N” o)l\(CHz)ncH3

pentadecanocato de 7-
(4—(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

628

L3
0 N o)k

%

(CH2)14CH3

palmitato de 7-(4-(4-
{(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin-2-

ilo

629

S o

(CH2)1sCHs

heptadecanocato de 7-
(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

630

05
0 N o)k(cr-iz)mcm3

%

estearato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

631

IO
N7 OJ\(CHZ)MCH;,

§

icosanocato de 7-(4-
(4— (benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-2-

ilo

313




632

2,2-
dimetiltetradecanoato
de T-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

633

pivalato de 7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

ilo

634

o IOPW
= K/N\/\/\O IN/ O)KTECHS

2,2-dimetilbutanocato
de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

635

isobutirato de 7-(4-
(4—(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-2-

ilo

636

2-hidroxiacetato de
T—-(4-(4-
(benzo [b] tiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

314



637

ciclopropanecarboxila
T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-

to de

il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

ilo

638

ciclobutancarboxilato
de T-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

ilo

639

ciclopentancarboxilat
T—(4-(4-
(benzo[b]tiofen~4-

o) de

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

640

benzoato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

ilo

641

2-fenilacetato de 7-
(4-(4-
{(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin~1—
il)butoxi)gquinolin-2-

ilo

315



642

octadeca-9,12,15-
trienoato de
(92,127,15Z)-7-(4- (4~
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

643

henicosa-
5,8,11,14,17-
pentaenoato de
(52,82,1172,147,172) -
T-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

644

docosa-
4,7,10,13,16,19~-
hexaenoato de
(472,72,10Z2,132,16Z,19
Z2)=T7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

ilo

645

octadeca-6,9,12,15-
tetraenoato de
(62,92,122,15Z)-7—~ (4~
(4— (benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin~2~

ilo

316
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646

carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilmetilo

647

o oo

0" CH,

carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iletilo

648

S o
= O L~ A (eracHs

carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[b]ticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-

ilbutilo

649

S ] N A 0
= O l = J\O/(CHz)‘:CHa

carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—4—-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilpentilo

650

carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-

ilciclohexilo

651

2-metoxietil
carbonato de 7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin—-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo




dietilfosfato de 7-
(4—-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

652 2o
~""0 N“ 0 bT il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
metilcarbamato de 7-
(4—(4-
653 gi;:LN”ﬁ N o (benzo[bltiofen-4-
kJN\/NV/\O N OJKH£H3 il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-
ilo
etilcarbamato de 7-
(4-(4-
cc4 {E;l{:lvn\/\ It j\/\ Fben%o[b]t%ofen—4—

0 NTTOT N CH, il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
propilcarbamato de 7-
(4- (4~

css §£;l{:lvAv«G£:I;Ldimmw&m (benzo[b]tiofen-4-

; il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
butilcarbamato de 7-
(4-(4-

SS:L (benzo[bltiofen—-4-
6 5 6 3 = @ ] t )cj)\N/(CHz)ch3

H

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

318



S§L®

pentilcarbamato de 7-
(4- (4~
(benzo[blticfen-4-

A o]

o5 NV”\”mJ:jq;\ymewﬁm il)piperazin-1-
il)butoxi)qguinolin-2-
ilo
hexilcarbamato de 7-
(4- (4~

5§:L (benzo[b]tiofen—-4-

°%8 = f:RVNVNUK:E;LgﬁNWWﬁW il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin=-2-
ilo
octilcarbamato de 7-
(4-(4-

659 SEELUMO@OJOLN,@%% l(ben?o[b]t%ofen—4-

H i1l)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
decilcarbamato de 7-
(4-(4-

e ngLhm ~ . (benzo [b]tiofen—4-

= Lo~y N UKNQM£w il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
dodecilcarbamato de
T—(4-(4-
ce1 (benzo[b]tiofen—-4-

5 OPPNOOE:
= ‘\/N\/\/\O N OJLN,(CHZ)HCH3

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

318



662

Ef Do LA
= N gAY G CHCH,

O N
H

tetradecilcarbamato
de T—(4- (4~
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

663

= Ne~e~g = OJLu/(CHZ)ﬁcra3

hexadecilcarbamato de
T—(4-(4-
(benzo[bltiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

664

dimetilcarbamato de
T-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

665

dipropilcarbamato de
T—(4- (4~
(benzo [b] tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

666

diisobutilcarbamato
de T—(4- (4~
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

320
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667

& DL
N0 NZ 07 NTNCH)CHs

(CHz)2CHy

dibutilcarbamato de
T—(4—(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

ilo

668

N X 0
{S @ JOPE1
~"N0 N” 07 N"(CH,),CHy

(CH2)aCH3

dihexilcarbamato de
T-(4-(4-
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

669

Sg QPPN SNt
~" N 07 NN (CHReCH,

(CH2)6CH3

dioctilcarbamato de
T—-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinclin-2-

ilo

670

i ; “N \
= K/)\‘\/\/\O/C(N:I\Oj\

N""(CHy)sCHs
(CHz)sCH3

didecilcarbamato de
T—(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

671

& TR
Nog N7 07 “N"(CHy)1CHs

(CH2)10CH3

didodecilcarbamato de
T-(4- (4~
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

321



sg— o O
~""o N o rv(\(CHz>‘z<=Hg

ditetradecilcarbamato
de T-(4- (4-
(benzo[b]ltiofen—-4-

672
(CHCHs il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
dihexadecilcarbamato
de T-(4-(4-
€73 %;jW:}vAv«o ]; diw“mmmws Fben%o[b]t%ofen~4—

Ml CHs il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
bis(2-
hidroxietil)carbamato
de 7—(4-(4-

674 sglﬁwomoiNNw (benzo [b]tiofen—4-

o il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin~-2-
ilo
piperidin-1-
carboxilato de 7-(4-

675 <£;l{:]\/\/«‘ Ij /ﬁ F4—(?enzo[?}tiofen—4—
0 N0 {:j il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo
4-metilpiperazin-1-
carboxilato de 7-(4-
676 §£;:Lf:l It ji (4- (benzo[b]tiofen-4-
~"0 N" 0 f:l\ il)piperazin-1-
CH,

il)butoxi)quinolin-2-

ilo

322




677

1,4'-bipiperidin-1'-
carboxilato de 7-(4-
(4— (benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo

678

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-(4-(2-oxo-1, 2~
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(propioniloximetil)pi

perazin-1-io

679

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-
(butiriloximetil)-1-
(4~ (2-0ox0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

680

cloruro de 4-
(benzo[b]ltiofen-4-
11)-1-(4-(2-oxo-1, 2~
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(pentanoiloximetil)pi

perazin-1-io

323



681

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-
(hexanoiloximetil)-1-
(4-(2—-ox0-1, 2~
dihidroquinolin=~7-~
iloxi)butil)piperazin

-1-io

682

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-
(heptanoiloximetil) -
1-(4-(2-ox0-1, 2—-
dihidrogquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

683

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-
(octanoiloximetil)-1-
(4= (2-0ox0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

684

S

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-
(nonanoiloximetil)-1-
(4-(2-0ox0-1,2—
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

324




685

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)-1-
(decanoiloximetil)-1-
(4= (2-ox0-1,2—~
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

686

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(undecanoiloximetil)p

iperazin-1-io

687

yoduro de 4—
(benzo[b]tiofen—-4-
il)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidrogquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(tetradecanoiloximeti

l)piperazin-1-io

688

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)y-1-(4-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(palmitoiloximetil)pi

perazin-1-io

325



689

yoduro de 4-
(benzo{b]tiofen-4-
il1)-1-(4-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-
(estearoiloximetil)pi

perazin-1-io

690

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)-1-
(icosanoiloximetil) -
1-(4-(2-oxo-1,2~
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

691

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-
(docosanoiloximetil) -
1-(4-(2~ox0-1, 2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

692

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
i1)-1-
(ciclopentanecarbonil
oximetil)—-1-(4-(2-
oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io
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693

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen—4-
il1)~1-
{(ciclohexanocarbonilo
ximetil)-1-(4-(2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-
7—
iloxi)butil)piperazin

-1-io

094

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)~1-
(iscbutiriloximetil) -
1-(4-(2-0ox0-1, 2~
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

695

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
i1)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-((2-
propillpentanoiloxi)me

til)piperazin-1-io

696

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
1i1)-1-(4-(2-oxo~1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)-1-((2-
pentilheptanoiloxi)me

til)piperazin-1-io
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v

697

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-(4-(2-ox0-1,2-
dihidroquinolin~7-
iloxi)butil)-1-
(pivaloiloximetil)pip

erazin-1-io

698

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen—-4-
i1)~-1-((2,2-
dimetilbutanoiloxi)me
til)-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-l-io

699

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)y-1-((2,2-
dimetilpentanoiloxi)m
etil)-1-(4-(2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-
7
iloxi)butil)piperazin

-1-io

700

yoduro de 4—
(benzo[bltiofen-4-
il)-1-((2,2-
dimetilhexanoiloxi)me
til)-1-(4-(2-oxo0-1,2-
dihidroguinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io
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701

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen-4-
i1)-1-((2,2-
dimetiltetradecanoilo
x1)metil)-1-(4-(2-
oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

702

yoduro de 4-
(benzo[bltiofen—-4-
i1)-1-((1~-
metilciclohexanocarbo
niloxi)metil)-1-(4-
(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-1io

703

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)-1-

( (hexilcarbamoiloxi)m
etil)-1-(4-(2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-
7—
iloxi)butil)piperazin

-1-io
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yoduro de 4-
(benzo([b]tiofen—-4-
il)-1-

NS ((dietilcarbamoiloxi)
704 4ﬁfji:l\ Og\i/ﬁ\ metil)-1-(4-(2-oxo-
07N o/\“”\/NL_ﬁ—§E? 1,2-dihidrogquinolin—
|- NS 7-
iloxi)butil)piperazin
-1l-io
yoduro de 4—
(benzo[bltiofen-4-
il)y-1-
[:ji;i;:[:] ((dibencilcarbamoilox
705 ~ \Van i)metil)-1-(4-(2-oxo-
07N o~ NON
. 5 1,2-dihidroquinolin-
7-
iloxi)butil)piperazin
-1-io
yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen—-4-
) il)-1- (4~ (2-oxo-1,2-
106 _ &ii/—\ dihidrogquinolin-7-
yi&ji:Ldﬁ\/\/NLJy iloxi)butil)-1-
S ((piperidin-1-

carboniloxi)metil)pip

erazin-1-io
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707

cloruro de 4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)-1-
((etoxicarboniloxi)me
til)-1-(4-(2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

708

Cl

cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-
((ciclohexiloxicarbon
iloxi)metil)-1-(4-(2-
oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io

709

yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen—-4-
il)-1-

( (hexiloxicarboniloxi
ymetil)~-1-(4-(2-ox0o—
1,2-dihidroquinolin-
7-
iloxi)butil)piperazin

-1-io
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yoduro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)-1-(4-(2-oxo-1,2-

dihidroquinolin~7-

10 4£%t[:j\ k{_\ iloxi)butil)-1-
07N o/\V”\/N¥4N-§;?

- "8 ( ( (pentan-3-
iloxi)carboniloxi)met
il)piperazin-1-io
cloruro de 4-
(benzo[b]ltiofen—-4-
il)-1-

111 iji:L Ei;/_\ (benzoiloximetil)-1-
. o/\/\/N;JNQ (4- (2-ox0-1, 2-
o P dihidroquinolin-7-
iloxi)butil)piperazin
-1-io
cloruro de 4-
(benzo[b]tiofen-4-
[:j:L il)-1-(4-(2-ox0o-1,2-
712 m R N dihidroquinolin-7-
N OWNQN@ iloxi)butil)—1-((2-

“ A fenilacetoxi)metil)pi
perazin-1-io
succinato de bis((7-
(4~ (4~

f\/@mO% (benzo [b]tiofen-4-
713 ;L:f° il)piperazin-1-

il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H)-

il)metilo)
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714

succinato de bis((7-
(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3,4-
dihidroquinolin-

1(2H)-1il)metilo)

715

glutamato de bis((7-
(4-(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoguinolin-1(2H) -

il)metilo)

716

glutarato de bis((7-
(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2—-oxo-3,4-
dihidroquiholin—

1(2H)-1il)metilo)

717

adipato de bis((7-(4-
(4—(benzo[bltiofen—4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-—
oxoguinolin-1(2H) -

il)metilo)

718

adipato de bis((7-(4-
(4—(benzo[bltiocfen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidroguinolin-

1(2H)-1il)metilo)




heptanodioato de
bis ((7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-

719 il)piperazin-1-
{j\ngg il)butoxi)-2-
oxogquinolin—-1(2H) -
il)metilo)
heptanodioato de
bis ((7-(4-(4-
&qiikf»Avﬂ)LEE {(benzo[b]tiofen-4-
720 y%{jﬁ il)piperazin-1-
OTEKJ&/\A{}(E? il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidroquinolin-
1(2H)-1il)metilo)
octandioato de
bis ((7-(4-(4-
éﬁﬁl(v\ﬁjizg (benzo[b]tiofen—-4-
721 ;%?f il)piperazin-1-
Ib“@g il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo)
octanodioato de
bis((7-(4-(4-
IIZLWO% (benzo [b]tiofen—4-
722 3 il)piperazin-1-

il)butoxi)—-2-oxo-3,4-
dihidroquinolin-

1(2H)-1l)metilo)
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decanodioato de
bis((7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

§
723 Ay il)piperazin-1-
|,0
%QIJAVNA{}TE} il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
1l)metilo)
decanodioato de
bis((7-(4-(4-
¢QI)wA/V()££§ (benzo[b]ltiofen-4-
k0
724 Ao il)piperazin-1-
r0
OTDCT%AfT}TS% il)butoxi)-2-oxo-3, 4~
dihidroquinolin-
1(2H)-1il)metilo)
dodecanodioato de
bis{((7-(4-(4-
mmd% (benzo [b]tiofen—4-
k0
725 Ao il)piperazin-1-
(O
°I$Cj“/”A{}IS} il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo)
dodecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
JocONS e -
o S L (benzo[b]tiofen-4-
726 é&ﬁy0 il)piperazin-1-
7

il)butoxi)-2-oxo-3,4-
dihidrogquinolin-

1(2H)-1il)metilo)
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tetradecancdioato de
bis((7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

727 é@hf° il)piperazin-1-
%éij”V\”{}tf} il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo)
tetradecanodicato de
L%E bis ((7-(4-(4-
«qzzl«\/wﬁ:y =/ (benzo [b]tiofen-4-
728 AHe® il)piperazin-1-
OTE;jﬂVAv«(}TEF il)butoxi)-2-oxo-3, 4~
dihidroquinolin-
1(2H)-il)metilo)
hexadecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
yﬁI:gA,v£)£E> (benzo[b]tiofen-4-
729 ;%ﬁ{° il)piperazin-1-
OI&CT&N/{}TEF il)butoxi)-2-
oxoquinolin—1(2H) -
il)metilo)
hexadecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
&gj:lﬁ\Av(jizg (benzo [b]tiofen—-4-
730 i il)piperazin-1-

il)butoxi)-2-oxo-3, 4-
dihidroquinolin-

1(2H)-1il)metilo)
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octadecanodioatb de
bis((7-(4-(4-
(benzo[bltiofen-4-

731 ;Kﬁf il)piperazin-1-
15@“@6 il)butoxi)-2-
oxogquinolin-1(2H) -
il)metilo)
octadecanodioato de
i;% bis((7-(4-(4-
OIE@«N@ = (benzo[b]tiofen-4-
732 &%ﬁﬁﬁ il)piperazin-1-
%{i:TR/VA{}If% il)butoxi)-2-oxo-3,4-
dihidroquinolin-
1(2H)-il)metilo)
icosanodioato de
bis ((7-(4-(4-
&GIDMA,V()Igg (benzo[b]tiofen-4-
733 Zw il)piperazin-1-
Irlj“”o§ il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -
il)metilo)
icosanodioato de
bis((7-(4-(4-
wLP:la\Avﬁjizg (benzo[bltiofen-4-
734 i il)piperazin-1-

il)butoxi)-2-oxo-3,4-
dihidrogquinolin-

1(2H)-1il)metilo)
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735

docosanodioato de
bis ((7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-
oxoquinolin-1(2H) -

il)metilo)

736

docosanodioato de
bis ((7-(4-(4-
(benzo[bltiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)-2-oxo-3, 4~
dihidroguinolin-

1(2H)-1il)metilo)

137

succinato de bis{((7-
(4- (4~
(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)

738

glutarato de bis((7-
(4—(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)

739

adipato de bis((7-(4-
(4— (benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-

il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)
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heptanodioato de
bis((7-(4—- (4~
(benzo[b]tiofen-4-

740 3510““0@0%&4
ﬁéjﬂijAvm(Jijkﬂo il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo)
octanodioato de
bis((7-(4-(4-
a1 S§\QW\°@°A°$)5 (benzo [b]tiofen—4-
{Eirﬂj”vA“m(jijpvﬁo il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo)
decanodioato de
bis ((7-(4-(4-
4o {Sjwilv“«“«(:QEE»b§w7 (benzo[bltiofen-4-
ﬁajji}Av““m(jijﬁvﬂo il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-
iloxi)metilo)
dodecanodioato de
bis((7-(4-(4-
4 SJ\QNO »N\,m&)g (benzo [b]tiofen—4-
§3j[j”v““m(j$jkﬂo il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
iloxi)metilo)
tetradecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
44 (benzo[b]ltiofen-4-

il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-

iloxi)metilo)
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745

hexadecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
(benzo[blticfen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)

7146

octadecanodioato de
bis ((7-(4-(4-
(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin-2-

iloxi)metilo)

747

icosanodioato de
bis ((7-(4- (4~
(benzo[b]tiofen—-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)

748

docosanodioato de
bis ((7-(4-(4-
{(benzo[bltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

iloxi)metilo)

749

succinato de bis(7-
(4—(4-
(benzo[b]ltiofen-4-
il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo)
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glutarato de bis(7-
(4—(4-
(benzo[b]tiofen—-4-

750 L O ﬂ\giwz , . .

{E)ﬂw) o il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo)
adipato de bis(7-(4-

{E;l{:lVAVAO |; o (4~ (benzo[b]tiofen—4-

751 AP N\gij% il)piperazin-1-

éiiTN Ti:ﬂéf 0 il)butoxi)quinolin-2-
ilo)
heptanodioato de

5;l bis(7-(4-(4-

o) (= LNNZ@S&“ (benzo [b]tiofen—4-

{E&r{:TNJNV [ J 1 il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—-2-
ilo)
octanodioato de

35)\« . bis(7-(4-(4-

= K/va\om{ﬁ)s (benzo [b] tiofen—4-
753 {;&T{:}AVAVO l% Oo il)piperazin-1-
il)butoxi)guinclin-2-
ilo)
decanodioato de

SS:L bis(7-(4-(4-

e T8 (benzo [b]tiofen—4-

il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin—-2-

ilo)

341



dodecanodiocato de

bis(7-(4-(4-

S§L”O B :
No~o N NN ) (benzo[bltiofen-4-
755 N0 N oI © A

5“% N L) s il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-
ilo)
tetradecanodiocato de

5)\ . bis(7-(4-(4-

TG L3 -

~Ng NN ) (benzo[b]tiofen—-4-
756 — (\N/\/\/O N\O n ) . .

g ? N P il)piperazin-1-
il)butoxi)gquinolin-2-
ilo)
hexadecanodioato de

?Lﬁ bis (7- (4~ (4~

S N =

= LN~y |¢'Oo) (benzo[b]tiofen-4-

757 O N oS . . .

g ? N L J 1 il)piperazin-1-
il)butoxi)guinclin-2-
ilo)
octadecanodioato de

{;l bis(7-(4-(4-

s N/\ ~

= vmom;) (benzo[b]tiofen—4-

758 - (\N/\/\/O N\O 15

<EDA\) lJ o il)piperazin-1-
il)butoxi)guinolin-2-
ilo)
icosanodioato de

f;l bis(7-(4-(4-

NTY A
SRCCSWe W ofﬁ) (benzo [b]tiofen-4-
759 _ o SV
S

il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin-2-

ilo)
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docosanodioato de
5;1 bis(7-(4-(4-
NN 0
. km\/\»b L7 iﬁ) (benzo[b]tiofen-4-
19
= % {:}AVAVD Oo il)piperazin-1-
il)butoxi)quinolin—2-
ilo)
[0823]
Ejemplo A: Sintesis de deuteruro de T-[4-(4-

benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-
ona

A-1: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona

(método de sintesis 1)

Etapa 1l: Sintesis de 2-benciloxi~7-{(4-bromobutoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg)gquinolina
[0824]
DDDOD
Br

OH KL£03
Q/\D . ' : pur. 1.8 @ DDDD
[0825]

A una mezcla de 2-benciloxi-7-hidroxiquinolina (2,52
g) y carbonato de potasio (1,67 g) en dimetilformamida (25
ml) se afiadidé 1,4-dibromobutano-dg (99,6 &tomo % D: 2,4
ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla de reaccidn se afladid agua, acetato de

etilo, el material insoluble se filtrdé y el filtrado se

dividid, se lavd con agua y se secd sobre sulfato de sodio.

El solvente se evapord a presidén reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:0-9:1) para obtener 2-
benciloxi-7- (4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)quinolina
(3,14 g).
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2-benciloxi-7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-

dg)quinolina : polvo blanco, 1H-RMN (CDCl3) ©: 5,52 (2H, s),
0,81 (1H, 4, J = 8,7Hz), 7,02 (l1H, dd, J = 8,8, 2,5Hz),
7,21 (14, 4, J = 2,5Hz), 7,29-7,47 (3H, m), 7,49-7,56 (2H,
m), 7,60 (1H, 4, J = 8,8Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,7Hz)

Etapa 2: Sintesis de 2-benciloxi-7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dglquinolina
[0826]

K —
o \N o%Br 2CO5 o \N O%N

DDDD DDDD
DMF, 80°C

Una mezcla. de 2-benciloxi-7-(4-bromobutoxi-

1,1,2,2,3,3,4,4-dg)quinolina (3,14 g), clorhidrato de 1-
benzotiofen-4-piperazina (2,43 g), yoduro de sodio (1,31
g) y carbonato de potasio (2,64 g) en dimetilformamida (60
ml) se agitdé a 80 °C durante 5 hr. Se afiadidé agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua y se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se evapord a presidn reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 7:3-5:5) para obtener 2-
benciloxi-7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il) -
butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dglquinolina (3,73 qg).
2-benciloxi-7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il) -
butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dglquinolina: sélido amorfo de
color amarillo péalido, 1H—RMN (CDCls) &: 2,64-2,83 (4H, m),
3,14-3,25 (4H, m), 5,53 (2H, s), 6,81 (1H, 4, J = 8,8Hz),
6,89 (1, d4, J = 7,6Hz), 7,03-7,08 (1H, m), 7,25-7,49 (7H,
m), 7,50-7,63 (4H, m), 7,91 (1H, d, J = 8,8Hz)

Etapa 3: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
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25\
v

piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4~-dg]-1H-quinolin-2-
ona

[0828]

~ N -/ — —
0" N O)segK THF,60°C 07 N o)§8%(N
o bo b H A

[0829]

Una mezcla de 2-benciloxi-7-[4-(4-benzofb]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dglquinolina
(3,73 g) y 4cido clorhidrico 1 N (35,17 ml) en
tetrahidrofurano (60 ml) se agité a 60 °C durante 4 hr y
se enfridé con hielo. Se anadid agua helada y la mezcla se
agitdé. El1 sélido precipitado se recolectd por filtracidn,
se lavdé con agua y se secd a presidén reducida. A una
mezcla del polvo obtenido en etanol (70 ml) se afiadidé bajo
enfriamiento con hielo hidrdéxido de sodio 1 N para
alcalinizar la mezcla. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se lavd con agua y sSe recristalizd
en una mezcla de etanol y agua para obtener 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona (2,29 qg).
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona : polvo blanco, 1y-
RMN (DMSO-dg) &: 2,54-2,67 (4H, m), 2,91-3,15 (4H, m),
6,29 (1H, 4, J = 9,5Hz), 6,75-6,83 (2H, m), 6,88 (1lH, d, J
= 7,6Hz), 7,21-7,30 (1H, m), 7,39 (1H, d, J = 5,5Hz),
7,50-7,66 (2H, m), 7,69 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,80 (1H, d, J
= 9,5Hz), 11,58 (1H, s)

[0830]
(método de sintesis 2)
Etapa 1: Sintesis de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)-

1H-quinolin-2-ona
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[0831]
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[0832]

A una mezcla de 7-hidroxi-l1H-quinolin-2-ona [70500-
72-0] (0,72 g) 'y carbonato de potasio (0,68 g) en
dimetilformamida (20 ml) se afiadidé 1,4-dibromobutano-ds
(99,6 &tomo % D: 3 g) y la mezcla se agitd a 50 °C durante
5 hr. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo, se lavdé con agua y se
secd sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a
presidn reducida % el residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano
metanol = 100 : 1) para obtener 7-(4-bromobutoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg)-1H-quinclin-2-ona (1,1 qg).
7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg) -1H-quinolin-2-ona
simil polvo blanco, *H-RMN (CDCls) &: 6,56 (1H, d, J =
9,4Hz), ©6,78-6,84 (2H, m), 7,45 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,74
(1H, d, J = 9,4Hz), 12,33 (1lH, brs).
Etapa 2 Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-

ona
[0833]
HCl ¢S
M
HN N
_ \__/ ~
inI:j\D DD D thl:j\o DD D N S
K,CO. —
oy e e 0N 0P M
bDbbD DMF, 60°C DDODD
[0834]
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Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)-
1H-quinolin-2-ona (0,4 g), clorhidrato de l-benzotiofen-4-
piperazina (0,37 g), carbonato de potasio (0,45 g) vy
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 60 °C durante 6 hr. Se
afiadidé agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavdé con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El1 solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]jtiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona (0,3 g).

Se obtuvo 7-[4-(4-Benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona igual a
la sintetizada en el método de sintesis 1.
polvo blanco p. £. 177 - 179 °C (recristalizado en EtOH)
[0835]

A-2: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg] -1H-
quinolin~2-ona

Etapa 1: Sintesis de 4-(benzo[b]Jtiofen-4-il)piperazin-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg—1-carboxilato de ter-butilo

[0836]

e
LB (R ni,:rfn

= tolueno_reflujo [ﬁjf$

fr

[0837]

Una mezcla de 4-bromo-benzo[bltiofeno [5118-13-8]
(0,55 q), l-piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-dg—carboxilato de
ter-butilo (98,3 &tomo % D :0,5 g), t-butdxido de sodio
(0,25 g), (R) - (+) —BINAP (30 ng) ,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (30 mg) y tolueno

(20 ml) se calentdé a reflujo bajo una atmésfera de argdn
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durante 3 hr. Se vertid agua en la mezcla de reaccidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y
se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord
a presién reducida y el residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo : n-hexano = 1 : 100) para obtener 4-
(benzo[bltiofen-4-il)piperazin-2,2,3,3,5,5,6,60-dg-1-
carboxilato de ter-butilo (0,41 g).
4-(benzo[bltiofen-4-il)piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-dg-1-
carboxilato de ter-butilo:

polvo amarillo

'H-RMN (CDCl3) &: 1,50 (9H, s), 3,03-3,09 (0,06H, br),
3,59-3,65 (0,06H, br), 6,87 (1H, dd, J = 0,8, 7,7Hz), 7,28
(14, t, 3 = 7,8Hz), 7,41 (24, s), 7,57 (1H, d, J = 8,0Hz).
Confirmado por 'H-RMN (CDCl3): al menos 98 atomo % D.

Etapa 2: Sintesis de 1—benzo[b]tiofen—4—il—piperazin—
2,2,3,3,5,5,6,6-dg
[0838]

I:)I‘T,‘oc DH

o B b B
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[0839]

A una solucidén de 4-(benzo[bltiofen-4-il)piperazin-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg-1-carboxilato de ter-butilo (0,57 g) en
diclorometano (5 ml) se anadidé &acido trifluoroacético (1
ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3
hr. Se vertid agua en la mezcla de reaccidén, se alcalinizd
con solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio y la mezcla se
extrajo con diclorometano, se lavd con agua y se secd
sobre sulfato de magnesio. El1 solvente se evapord a

presidén reducida y el residuo se purificé por
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cromatografia en'columna de gel de silice (gel de silice

bdsico, acetato de etilo : metanol = 20 : 1) para obtener
l-benzo([b]tiofen-4~-il-piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-dg (0,31
g).

l-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-dg: aceite
marrodn
'H-RMN (CDCl3) &: 3,06-3,10 (0,13H, br), 6,88 (1H, dd, J
0,8, 7,6Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,38 (1H, d, J
5,4Hz), 7,42 (1H, dd, J = 0,7, 5,5Hz), 7,54 (1H, d, J
8,1Hz).

Confirmado por 1H—RMN (CDCl3): al menos 98 a&tomo % D.

Etapa 3: Sintesis de 7-[4- (4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-i1-2,2,3,3,5,5,6, 6-dg) ~butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-
del -1H-quinolin-2-ona

[0840]

Dg_icg
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7 D D

D DD Dpop = o, pb pP N s
Br KLOs3 N D ‘=

07N 0” N 0
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DMF, 60°C

[0841]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)~-
1H~-quinolin-2-ona (633 mg) obtenido en el Ejemplo A-1,
método de sintesis 2, Etapa 1, 1l-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-dg (471 mg) obtenida en este
Ejemplo, Etapa 2, carbonato de potasio (374 mg) vy
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 60 °C durante 6 hr. Se
afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El1 solvente se evaporé a presidén
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometanc : metanol = 30

1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
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il-2,2,3,3,5,5,6,6-dg)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg] -1H-
guinolin-2-ona (0,45 qg).
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il~-piperazin-1-il-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]l -1H-quinolin-
2-ona: amarillo polvo p. f. 176 - 178 °C (recristalizada
en EtOH)

'H-RMN (CDCls) &: 2,64-2,72 (0,06H, m), 3,02-3,20 (0,06H,
m), 6,55 (14, 4, J = 9,4Hz), 6,79-6,86 (2H, m), 6,89 (1H,
dd, 0§ = 0,7, 7,6Hz), 7,26 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,36-7,46
(34, m), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,72 (1H, 4, J = 9,4Hz),
12,34 (1H, brs).

[0842]

A-3: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
11-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) ~butoxi]-1H-gquinolin-2-ona

[0843]

Z
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[0844]

Una mezcla de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona
(340 mg), l-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-2,2,3,3,5,5,6,6-
dg (310 mg) obtenido en el Ejemplo A-2, Etapa 2, yoduro de
sodio (220 mg), carbonato de potasio (240 mg) %
dimetilformamida (10 ml) se agitdé a 60 °C durante 6 hr. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavdé con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il-2,2,3,3,5,5,6,6~dg) -butoxi]-1H-quinolin-2-ona (0,31 g).
7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4~il—piperazin—l—il—
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2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi]-1H~quinolin-2-ona: amarillo
polvo p. f£. 175,5 - 177°C (recristalizada en EtOH)

'H-RMN (CDCls;) &: 1,70-1,84 (2H, m), 1,84-1,96 (2H, m),
2,54 (2H, t, J = 7,5Hz), 2,66-2,72 (0,06H, m), 3,14-3,18
(O,06H, m), 4,12 (2H, t, J = 6,2Hz), 6,54 (1H, d, J =
9,4Hz), 6,79-6,86 (2H, m), 6,89 (1H, dd, J = 0,6, 7,6Hz),
7,26 (lH, t, J = 7,9Hz), 7,36-7,48 (3H, m), 7,54 (1lH, d, J
= 8,0Hz), 7,72 (1H, d, J = 9,4Hz), 12,27 (1lH, brs).

[0845]

A-4: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
i1l-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi]-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds

Etapa 1: Sintesis de 7-(4-bromobutoxi)-1H-quinclin-2-ona-

3,4,5,6,8-ds

[0846]
D D B ~p D D
DA D r D D
fe) N OH KQCO;; o N O/\/\/ Br
H D H D
DMF, 50°C
[0847]
A una mezcla de 7-hidroxi-1H-quinolin-2-ona-

3,4,5,6,8-ds (99 &tomo % D: 3 g) obtenida por reaccidén de
deuteracién (Org. Lett. 2004, 6, 1485.; Bull. Chem. Soc.
Jpn. 2008, 81, 278.) de 7-hidroxi-lH-quinolin-2-ona
[70500-72-0] 3% carbonato de potasio (3 g) en
dimetilformamida (120 ml) se afiadidé 1, 4-dibromobutano (6,5
ml) y la mezcla se agitdé a 50 °C durante 4 hr. Se afiadid
agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se evapord a presidén reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometanoc : metanol = 100 : 1) para obtener 7-

(4-bromobutoxi)-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds (3,45 g).
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7-{4-bromocbutoxi)-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds : polvo
blanco

'H-RMN (CDCls3) & ppm: 1,94-2,05 (2H, m), 2,05-2,15 (2H, m),
3,51(2H, t, J = 6,5Hz), 4,10(2H, t, J = 6,0Hz), 6,55

(0,01H, s), 6,79-6,81 (2, m), 7,52 (0,008H, s), 7,73
(0,008H, s), 11,89 (1H, brs).

Etapa 21 Sintesis de T7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-i1-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi]-1H-quinolin-2-
ona-3,4,5,6,8-ds

[0848]
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[0849]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi)-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,6 g), l-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg (0,5 g), carbonato de potasio (360 mg)
y dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 60 °C durante 5 hr.
Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi]-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,45 qg).
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds:
polvo blanco p. f. 175,5 - 177,5 °C (recristalizado en
EtOH)

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 1,70-1,84 (2H, m), 1,80-1,96 (2H, m),
2,54 (2H, t, 0 = 7,4Hz), 2,66-2,72 (<0,07H, br), 3,14-3,20
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(<0,06H, br), 4,12 (2H, t, J = 6,2Hz), 6,54 (<0,008H, s),
6,82 (<0,025H, d, J = 5,7Hz ), 6,89 (1lH, dd, J = 0,6,
7,14z), 7,26 (l1H, t, § = 7,9Hz), 7,38 (1lH, 4, J = 5,5Hz),
7,42 (lH, 4, J§ = 5,9Hz), 7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,72
(<0,01H, s), 12,10 (1H, brs).

[0850]

A-5: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-
il)~butoxi]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds

[0851]

DMF, 60°C D

[0852]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi)-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,6 g) obtenido en el Ejemplo A-4, Etapa 1,
clorhidrato de l-benzotiofen-4-piperazina (0,56 g),
carbonato de potasio (690 mg) y dimetilformamida (20 ml)
se agitd a 60 °C durante 6 hr. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo,
se lavdé con agua y se secd sobre sulfato de sodio. E1
solvente se evapord a presidén reducida y el residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano : metanol = 30 : 1) para obtener 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-
ona-3,4,5,6,8-ds (0,5 g).
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1~il)~butoxi]-1H-
quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds: polvo blanco p. f. 177 - 179
°C (recristalizado en EtOH)

'4-RMN (CDCl3) & ppm: 1,70-1,85 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m),
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2,54 (2H, t, J = 7,4Hz), 2,66-2,82 (4H, br), 3,14-3,28 (4H,
br), 4,08-4,12 (2H, m), 6,54 (<0,01H, s), 6,83 (<0,02H, d,
J = 10,3Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,7Hz), 7,26 (lH, t, J =
7,8dz), 7,36 (14, d, J = 5,5Hz), 7,42 (1H, dd, J =0,6,
5,5dz), 7,54 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,72 (<0,01H, s), 12,24

(1H, brs).
[0853]
A-6: Sintesis de 7-[4- (4-benzo[b]ltiofen-4-il-5, 7-d,-

piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds

[0854]
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[0855]

Una mezclé de 7-(4-bromobutoxi)-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,6 g) obtenido en el Ejemplo A-4, Etapa 1,
clorhidrato de l-benzo[bltiofen-4-i1-5,7-d2-piperazina
(0,56 g) obtenida por reaccién de deuteracidn (Org. Lett.
2004, 6, 1485.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 278.) de
clorhidrato de 1l-benzotiofen-4-piperazina, carbonato de
potasio (690 mg) y dimetilformamida (20 ml) se agitd a 60
°C durante 5 hr. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavdé con
agua y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se
evapord a presidédn reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano
metanol = 30 : 1) para obtener 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-
il1-5,7-dy-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,42 qg).
7-[{4—-(4-benzo[b]tiofen-4-il1-5, 7-dy-piperazin-1-il) -
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butoxi]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds: polvo blanco p. f.
176,5 - 178,5 °C (recristalizada en EtOH)

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 1,70-1,98 (4H, m), 2,54 (2H, t, J =
7,4Hz), 2,66-2,80 (4H, br), 3,14-3,26 (4H, br), 4,12 (2H,
t, J = 6,1Hz), 6,54 (<0,01H, s), 6,83 (<0,02H, d, J =
10,0Hz), 6,89 (<0,01H, d4, J = 7,7Hz), 7,08(<0,02H, m),
7,25-7,28 (1H, m), 7,38 (0,894, 4, J = 5,5Hz), 7,42 (1H, d,
J =5,5Hz), 7,54 (0,06H, d, J = 8,1Hz), 7,72 (<0,01H, s),
12,23 (1H, brs).

[0856]

A-7: Sintesis de 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinclin—~2—-cna-
3,4,5,6,8-ds

Etapa 1: Sintesis de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-ds)-
1H-quinolin~-2-ona-3,4,5,6,8-ds

[0857]
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[0858]

A una mezcla de 7-hidroxi-1H-quinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (99 &tomo % D: 1,65 g) obtenida por reaccidn
de deuteracién (Org. Lett. 2004, 6, 1485.; Bull. Chem. Soc.
Jpn. 2008, 81, 278.) de 7-hidroxi-1lH-quinolin-2-ona
[70500-72-0] y carbonato de potasio (1,51 qg) en
dimetilformamida (40 ml) se afiadié 1,4-dibromobutanc—dg
(99,6 atomo % D: 5,55 g) y la mezcla se agitdé a 50 °C
durante 4 hr. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y
se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord a
presidn reducida y el residuo se purificéd por

cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano

355

#



ﬁ)/

metanol = 100 : 1) para obtener /- (4-bromobutoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg)-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds (1,1 g).
7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)-1H-gquinolin-2-ona-
3,4,5,6,8-ds : polvo blanco, 'H-RMN (CDCl3) & ppm: 6,55
(0,008H, s), 6,81 (0,021H, d, J = 9,6Hz), 7,45 (0,008H, s),
7,74 (0,008H, s), 12,28 (1H, brs).

Etapa 2: Sintesis de T7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-
ona-3,4,5,6,8-ds

[0859]
o 6
D D
D DD D
KoCOs
DMF, 60°C
[0860]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)~-
1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds (0,5 g) obtenida en -este
Ejemplo, Etapa 1, clorhidrato de l-benzotiofen-4-
piperazina (0,45 g), carbonato de potasio (0,56 g) vy
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 60 °C durante 6 hr. Se
afiadid agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El1 solvente se evapord a presiédn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener 7T-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H~quinolin—-2-ona-
3,4,5,6,8-ds (0,24 qg).
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds: polvo
blanco p. £f. 176 - 177,5 °C (recristalizada en EtOH)

'H-RMN (CDCls) & ppm: 2,60-2,84 (4H, br), 3,10-3,28 (4H,
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br), 6,54 (<0,007H, s), 6,82 (<0,02H, 4, J = 6,0Hz), 6,89
(14, dd, J§ = 0,5,7,6H=z), 7,27 (l1H, t, § = 7,8Hz), 7,38 (1H,
d, J = 5,6Hz), 7,42 (1H, dd4, J =0,5, 5,6Hz), 7,54 (1H, d,
J = 8,0Hz), 7,72 (<0,009H, s), 12,13 (1H, brs).

[0861]

A-8: Sintesis de 7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-11-5, 7-d,-

piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona

[0862]
HCl ¢S
W N D D D
s
LI e DNe; o
o N 0/\/\/CI K;CO3 Nal o H O/\/\/N =
DMF, 60°C
[0863]

Una mezcla de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona
(6,5 g, clorhidrato de 1-benzo[bltiofen-4-il-5,7-d2-
piperazina (0,56 g) obtenida por reaccién de deuteracidn
(Org. Lett. 2004, 6, 1485.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81,
278) de clorhidrato de l-benzotiofen-4-piperazina, yoduro
de sodio (0,33 g), carbonato de potasio (690 mg) vy
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 60 °C durante 6 hr. Se
afiadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-11-5,7-d,~
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-guinolin-2-ona (0,31 g).
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il1-5, 7-dy;-piperazin-1-il) -
butoxi]-1H-quinolin-2-ona: polvo blanco p. £. 179,5 -
181,5 °C (recristalizado en EtOH)
'H-RMN (CDCls;) & ppm: 1,68-1,84 (2H, m), 1,84-1,96 (2H, m),
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2,54 (24, t, 3 = 7,4Hz), 2,66-2,80 (4H, br), 3,16-3,26 (4H,
br), 4,12 (2H, t, J = 6,2Hz), 6,54 (1H, d, J =9,4Hz),
6,78-6,86 (2H, m), 6,90 (<0,02H, d, J = 7,7Hz), 7,25-7,28
(1, m), 7,38 (0,82H, d, J = 5,6Hz), 7,40-7,48 (2H, m),
7,54 (0,05H, 4, J = 8,6Hz), 7,72 (1H, d, J = 9,4Hz), 12,09
(1H, brs).

[0864]

A-9: Sintesis de 7—[4-(4-benzo[bltiofen-4-11-5, 7-d,—
piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-

ona
[0865]

HCI ¢ s

HN N D D D
\__/
oy O%Br K2CO3 oy O%N
0 DD D

DMF, 50°C bDDDD

[0866]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)~-
1H-quinolin-2-ona (0,5 g) obtenido en el Ejemplo A-1,
método de sintesis 2, Etapa 1, clorhidrato de 1-
benzo[b]tiofen-4-i1-5,7-d2~-piperazina (0,46 g) obtenida
por reaccién de deuteracién (Org. Lett. 2004, 6, 1485.;
Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 278) de clorhidrato de 1-
benzotiofen-4-piperazina, carbonato de potasioc (0,57 g) y
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 50 °C durante 6 hr. Se
afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener T-[4-(4-benzo[bltiofen-4-i1-5, 7-d,—
piperazin—l—il)—butbxi—l,1,2,2,3,3,4,4—d8]—1H—quinolin—2—
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ona (0,35 g).
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-5,7-d,-piperazin-1-il)-butoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona: polvo blanco p. f.
176,5 - 178,5 °C (recristalizado en EtOH)

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 2,66-2,80 (4H, br), 3,10-3,28 (4H,

br), 6,55 (1H, d, J =9,4Hz), 6,81 (1H, dd, J = 2,4, 8,6Hz),

6,85 (1H, 4, J = 2,3Hz), 6,89 (<0,04H, 4, J =7,7Hz), 7,24~

7,28 (1H, m), 7,38 (0,85H, d, J = 5,6Hz), 7,40-7,46(2H, m),

7,54 (0,06H, dd4, J = 0,5, 8,0Hz), 7,72 (1H, 4, J = 9,4Hz),
12,47 (1H, brs).

[0867]

A-10: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg] -1H-
quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds

[0868]
D 7~ g
D
el
O~7 DDDDD DD ;[%Ii:to DDDD
Br K03

D DDDD DMF. 60°C D DD DD D

[0869]

Una mezcla de 7-(4-bromobutoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg)—
1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds (0,6 g) obtenido en el
Ejemplo A-7, Etapa 1, 1l-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg (0,57 g) obtenido en el Ejemplo A-2,
Etapa 2, carbonato de potasio (380 mg) y dimetilformamida
(20 ml) se agitd a 60 °C durante 5 hr. Se afiadid agua a la
mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua y se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se evapord a presién reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano : metanol = 30 : 1) para obtener 7-[4-(4-

Benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il-2,2,3,3,5,5,6,6-dg) -
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butoxi—1,1,2,2,3,3,4,4—d8]—lH—quinolin—2~ona—3,4,5,6,8—d5
(0,45 g).

7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il-
2,2,3,3,5,5,6,6-dg)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-
2-ona-3,4,5,6,8-ds: polvo blanco p. f. 175,5 - 177,5 °C
(recristalizado en EtOH)

'H-RMN (CDCl3) & ppm: 2,64-2,72 (<0,06H, br), 3,14-3,20
(<0,06H, Dbr), 6,54 (<0,01H, s), 6,80-6,86 (<0,04H, m),
6,89 (14, dd4, J = 0,8, 7,6Hz), 7,26 (1H, t, J = 7,9Hz),
7,38 (1H, d4, J = 5,5Hz), 7,41 (1H, dd, J = 0,7, 5,6Hz),

7,54 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,72 (<0,01H, s), 12,35 (1H, brs).

[0870]

A-11: Sintesis de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-i1-5, 7-dy—
piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-
ona-3,4,5,6,8-ds

[0871]
HCl ¢ s
D D HN N D D D D D
b D — D D
D DD P o, " Z ppDp [N s
o N O%Br 2 3 o N o N\) —
H p DDDD H D DO D
DMF 50°C D
[0872]

Una mezcla de 7—(4—bromobutoxi—1,1,2,2,3,3,4,4—d85—
1H-gquinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds (0,5 g) obtenido en el
Ejemplo A-7, Etapa 1, clorhidrato de 1l-benzo[bltiofen-4-
i1-5,7-d2-piperazina (0,46 g) obtenida por reaccidn de
deuteracidén (Org. Lett. 2004, 6, 1485.; Bull. Chem. Soc.
Jpn. 2008, 81, 278.) de clorhidrato de 1l-benzotiofen-4-
piperazina, carbonato de potasio (0,56 g) y
dimetilformamida (20 ml) se agitdé a 50 °C durante 6 hr. Se
afiadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo, se lavdé con agua y se secd sobre

sulfato de sodio. El1 solvente se evapordé a presidn
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reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano : metanol = 30
1) para obtener 7-{4-(4-benzo(bltiofen-4-il1-5, 7-d,—-
piperazin-1-il)-butoxi-1,1,2,2,3,3,4,4-dg] -1H-quinolina-2-
ona-3,4,5,6,8-ds (0,34 qg).
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il1-5,7-d,-piperazin-1-il)-butoxi-
1,1,2,2,3,3,4,4-dg]-1H-quinolin-2-ona-3,4,5,6,8-ds: polvo
blanco p. f£. 175,5 - 177,5 °C (recristalizado en EtOH)
'H-RMN (CDCl;) & ppm: 2,66-2,80 (4H, br), 3,14-3,26 (4H,
br), 6,54 (<0,01H, s), 6,83 (<0,02H, 4, J = 11,2Hz), 6,89
(<0,01H, 4, J = 7,6Hz), 7,06-7,10 (<0,02H, m), 7,25-7,28
(1, m), 7,38 (0,86H, d4, J = 5,6Hz), 7,42 (1H, d, J
=5,6Hz), 7,54 (<0,05H, d4d, J = 0,6, 8,0Hz), 7,72 (<0,01H,
s), 12,28 (1H, brs).
[0873]
Ejemplo B: Sintesis de sal de 7-[4-(4-benzo[bltiofen—-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H~quinolin-2-ona
[0874]

acido
[0875]
fosfato:

Una suspensidn de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (15 g) en
diclorometano (100 ml) y metanol (100 ml) se calentd hasta
60 °C, se disclvid y se afiadid acido fosfdérico (4,39 g) a
temperatura ambiente. Los cristales ©precipitados se
recolectaron por filtracidén y se secaron para obtener
fosfato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-1i1) -
butoxi]-1H-quinolin-2-ona (17,9 g).

Fosfato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (17,5 g) se recristalizd en
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etanol (550 ml) y agua (550 ml) para obtener fosfato de 7-
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (14,4 gqg).

[0876]

Z a ; S HPO
omo/\/\/N\) = e
H

[0877]

Fosfato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-1il)-
butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incolorces : p. f. 226
— 228 °C (recristalizada en EtOH - Hy0)

'H-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 1,66-1,76 (2H, m), 1,76-1,86 (2H,
m), 2,63 (24, t, § = 7,0Hz), 2,76-2,86 (4H, br), 3,08-3,18
(4H, br), 4,07 (2H, t, J = 6,2Hz), 6,30 (1H, d, J = 9,4Hz),
6,78-6,84 (2H, m), 6,90 (1H, 4, J = 7,4Hz), 7,28 (1lH, t, J
= 7,8Hz), 7,42 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,56 (1H, 4, J = 9,4Hz),
7,63 (14, 4, J = 8,0Hz), 7,71 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,81 (1H,
d, J = 9,5Hz), 11,2-12,2 (1lH, br).

[0878]
DL-malate:

Una suspensién de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (15 g) en

diclorometano (100 ml) y metanol (100 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvidé y é&cido DL-mélico (5,11 g) disuelto en
agua (10 ml) se afiadid a temperatura ambiente. Los
cristales precipitados se recolectaron por filtracidén y se
secaron para obtener DL-malato de 7-[4-(4-benzolb]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (20 g).

DL-malato de 7-[4-(4-Benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)-butoxi]—-1H-quinolin-2-ona (20 g) se recristalizd en
etanol (350 ml) y agua (50 ml) para obtener DL-malato de
7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (14,5 g).
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[0879]

OH

0 e
H

[0880]

DL-malato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)-

butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incoloro: p. f. 136 -

139 °C (recristalizada en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,64-1,76 (2H, m), 1,76-1,86 (2H,

m), 2,62 (24, t, § = 7,1Hz), 2,74-2,86 (4H, br), 3,00-3,18

(4H, br), 4,06 (2H, t, J = 6,0Hz), 4,21 (2H, s), 6,30 (1H,

d, J = 9,4Hz), 6,78-6,84 (2H, m), 6,90 (1H, d, J = 7,4Hz),

7,28 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,42 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,56 (1H,

d, J = 9,3Hz), 7,63 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,71 (1H, d, J =

5,5Hz), 7,81 (1H, d, J = 9,5Hz), 11,59 (1H, brs).

[0881]

L(+)-tartrato:

Una suspensién de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (15 g) en
diclorometano (100 ml) y metanol (100 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvié y acido L(+)-tartarico (5,72 q)
disuelto en agua (10 ml) se afladié a temperatura ambiente.
Los cristales precipitados se recolectaron por filtracidn
y se secaron para obtener L(+)-tartrato de 7-[4-(4-

benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-

ona (19,3 qg).
L(+)-tartrato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (19,3 g) se

recristalizé en etanol (700 ml) y agua (250 ml) para
obtener L(+)~-tartrato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (16,5 g).

[0882]
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[0883]
L(+)-tartrato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4~-il-piperazin-1~
il)~butoxi]-1H-quinclin-2-ona: cristal incoloro: p. f£. 198
— 203°C (recristalizada en EtOH - H,0)
'H-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 1,64-1,76 (2H, m), 1,76-1,86 (2H,
m), 2,41 (1H, 44, J = 6,7, 15,6Hz), 2,59 (1lH, dd, J = 6,4,
15,6Hz), 2,66 (24, t, J = 7,2Hz), 2,78-2,88 (4H, br),
3,06-3,18 (4H, br), 4,07 (2H, t, J = 6,2Hz), 4,16 (1lH, t,
J = 6,5Hz), 6,30 (1H, 4, J = 9,4Hz), 6,78-6,84 (2H, m),

6,90 (1H, 4, § = 7,2Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,43 (1H,

dd, § = 0,6, 5,5Hz), 7,56 (1H, d4, J§ = 9,3Hz), 7,63 (1H, d,
J = 8,0Hz), 7,71 (1H, 4, J = b5,5Hz), 7,81 (1H, d, J =
9,5Hz), 11,59 (1H, brs).

[0884]
oxalato:

Una suspensidn de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (3 q) en

diclorometano (20 ml) y metanol (20 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvidé y acido oxdlico (0,69 g) disuelto en
metanol (5 ml) se afiadié a temperatura ambiente. Los
cristales precipitados se recolectaron por filtracidén y se
secaron para obtener oxalato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (3,3 g).

Oxalato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)—butoxi]—1H—quinolin—2—ona (1 g) se recristalizé en
etanol (20 ml) y agua (20 ml) para obtener oxalato de 7-
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (0,8 g).

[0885]
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[0886]

Oxalato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) -
butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incoloro: p. f. 126,5 -
128 °C (recristalizado en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,78-1,90 (4H, br), 3,06-3,14 (2H,
br), 3,24-3,36 (4H, br), 3,62-4,24 (6H, br), 6,31 (1lH, d,
J = 9,4Hz), 6,78-6,86 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 7,4Hz),
7,31 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,48 (l1H, dd, J = 0,4, 5,6Hz),
7,57 (1H, d, J = 9,4Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,1Hz), 7,75 (1H,
d, J = 5,5Hz), 7,81 (1H, d, J = 9,5Hz), 11,62 (1lH, brs).
[0887]

succinato:
Una suspensidn de 7-{4-(4-benzo[bltiofen-4-il1-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2 g) en

diclorometano (20 ml) y metanol (20 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvidé y &cido succinico (0,6 g) disuelto en
metanol-agua a temperatura ambiente. Los cristales
precipitados se recolectaron por filtracidén y se secaron
para obtener succinatc de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2,4 g).
Succinato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-piperazin-—
1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (1 g) se recristalizé en
etanol (20 ml) y agua (8 ml) para obtener succinato de 7-
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (0,74 g).
[(0888]

4E¢j[::L $ i}ﬁ Hooc™~~COCH
O0° >N O/\/\/N .

H

[0889]
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Succinato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)- ﬁ;g}//
butoxi]-1H-quinolin-2-cna: cristal incoloro: p. f£. 158,5 -
160 °C (recristalizado en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 1,60-1,70 (2H, m), 1,76-1,86 (2H,
m), 2,41 (4H, s), 2,44-2,50 (2H, m), 2,60-2,70 (4H, br),
3,04-3,10 (4H, br), 4,06 (2H, t, J = 6,4Hz), 6,29 (1H, d,
J = 9,4Hz), 6,78-6,84 (2H, m), 6,89 (1H, d, J = 7,3Hz),
7,27 (1H, t, J§ = 7,8Hz), 7,40 (l1H, dd, J = 0,4, 5,6Hz),
1,56 (1H, 4, J = 9,3Hz), 7,61 (1H, 4, J = 8,0Hz), 7,69 (1H,
d, J = 5,5Hz), 7,81 (1H, 4, J = 9,5Hz), 11,58 (1H, brs).
[0890]

1/2 succinato:

Una suspensidén de T7-[4~(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2 g) en
diclorometano (20 ml) y metanol (20 ml) se calenté hasta
60 °C, se disolvid y se afiadidé &cido succinico (0,3 g)
disuelto en metanol-agua a temperatura ambiente. Los
cristales precipitados se recolectaron por filtracidén y se
secaron para obtener 1/2 succinato de T-14-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-
ona (1,84 qg).

7-[4-(4-Benzo[bltiofen—-4~il-~piperazin-1-il)~-butoxi]-
1H-quinolin-2-ona 1/2 succinato (1 g) se recristalizé en
etanol (20 ml) y agua (5 ml) para obtener 1/2 succinato de
1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]—-1H-
quinolin-2-ona (0,69 qg).

[0891]
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[0892]

1/2 succinato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incoloro: p. f. 158
- 160 °C (recristalizado en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,60-1,70 (2H, m), 1,76-1,86 (2H,
m), 2,41 (2H, s), 2,47 (24, t, J = 7,2Hz), 2,60-2,70 (4H,
br), 3,02-3,10 (4H, br), 4,06 (2H, t, J = 6,4Hz), 6,30 (1H,
d, J = 9,4Hz), 6,78-6,84 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 7,3Hz),
7,28 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,40 (1H, dd, J = 0,4, 5,5Hz),
7,56 (1H, 4, J = 9,4Hz), 7,61 (1H, 4, J = 7,6Hz), 7,69 (1H,
d, J = 5,5Hz), 7,80 (1H, d, J = 9,5Hz), 11,59 (1H, brs).
[0893]

bromhidrato:

Una suspensidn de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-
piperazin—1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2 g) en
diclorometano (20 ml) y metanol (20 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvidé y una solucidén de acido bromhidrico al
47% (0,86 g) en metanol se afiadidé a temperatura ambiente.
Los cristales precipitados se recolectaron por filtracidn
y Se secaron para obtener Dbromhidrato de 7-[4-(4-

Benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-

ona (2,2 g).
Bromhidrato de 7-[4-(4-Benzo[b]ltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (1 g) se

recristalizé en etanol (20 ml) y agua (5 ml) para obtener

bromhidrato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-

367



il)-butoxi]~1H-quinolin-2-ona (0,81 g).
[0894] '

72
ISOWONS: %\S
0 H O/\/\/

[0895]

Bromhidrato de 7—[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incoloro: p. f. 223
- 228 °C (recristalizado en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 1,80-2,00 (4H, br), 3,06-3,20 (2H,
m), 3,26-3,40 (4H, br), 3,50-3,74 (4H, m), 4,09 (2H, t, J
= 5,4Hz), 6,31 (1H, d, J = 9,4Hz), 6,80-6,86 (2H, m), 6,99
(14, 4, J = 7,6Hz), 7,33 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,51 (1H, d,
J = 5,5Hz), 7,59 (1H, d4, J = 9,2Hz), 7,72 (1lH, d, J =
8,0Hz), 7,78 (1H, d, J = 5,5Hz), 7,82 (1H, d, J = 9,5Hz),
9,65 (1H, brs), 11,62 (1H, s).

[0896]
malonato:

Una suspensidn de 7-[4-{4-benzo{bltiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2 g) en

diclorometano (20 ml) y metanol (20 ml) se calentd hasta
60 °C, se disolvidé y é&cido masédbnico (0,53 g) disuelto en
metanol se afladidé a temperatura ambiente. Los cristales
precipitados se recolectaron por filtracién y se secaron
para obtener malonato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona (2,4 g).

Malonato de 7-[4-(4-Benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi]-1H-quinolin~-2-ona (1 g) se recristalizd en
etanol (4 ml) y agua (10 ml) para obtener malonato de 7-
[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (0,72 g).
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[0898]

Malonato de 7-[4-(4-benzol[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)-—
butoxi]-1H-quinolin-2-ona: cristal incoloro: p. f. 134 -
136°C {(recristalizado en EtOH - H,0)

'H-RMN (DMSO-dg) © ppm: 1,68-1,88 (4H, m), 2,82 (2H, brs),
2,92-3,08 (6H, m), 3,12-3,22 (4H, br), 4,07 (2H, t, J =
5,8Hz), 6,30 (1H, 4, J = 9,4Hz), 6,78-6,84 (2H, m), 6,93
(14, 4, § = 7,6Hz), 7,30 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,45 (1H, d,
J = 5,5Hz), 7,57 (1H, d4, J = 9,4Hz), 7,66 (1H, d, J =
8,1Hz), 7,73 (14, 4, J = 5,5Hz), 7,81 (1H, d, J = 9,5Hz),
11,60 (1H, Dbrs).

[0899]

1/2 pamoato:

Una suspensién de 7-14-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin—-2-ona (1 g) en
dimetilformamida (10 ml) y acetonitrilo (10 ml) se calentd
para obtener una solucidén y &cido pamoico (0,49 g) se
afiadidé. La mezcla se calentd hasta 60 °C, se disolvid y la
mezcla se dejdé a temperatura ambiente. Se afiadidé agua, las
sustancias suspendidas se recolectaron por filtracidén y se
secaron para obtener 1/2 pamoato de T-14-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-butoxi]-1H-quinolin-2-
ona (1,5 g).

[0900]
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[0901]

1/2 pamoato de 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-
il)-butoxi]-1H-quinolin-2-ona: amarillo amorfo

'H-RMN (DMSO-dg¢) & ppm: 1,78-1,92 (4H, m), 3,4-3,8 (10H,
br), 4,05-4,12 (2H, m), 4,71 (1H, s), 6,31 (1H, d, J =
9,5Hz), 6,78-6,84 (2H, m), 6,96 (1H, 4, J = 7,6Hz), 7,04
(l1H, t, 9§ = 7,4Hz), 7,13-7,19 (l1H, m), 7,31 (1H, t, J =
7,8Hz), 7,49 (1H, 4, J§ = 5,5Hz), 7,56 (1H, d, J = 8,7Hz),
7,69 (2H, 4, J = 8,0HZz), 7,76 (1H, 4, J = 5,5Hz), 7,81 (1H,
d, J = 9,5Hz), 8,18 (1H, d4, J = 8,6Hz), 8,25 (1H, s),
11,63 (1H, brs).

[0902]

Ejemplo experimental 1

Cada uno de los compuestos de ejemplo se examind
respecto de la solubilidad en aceite (aceite de sésamo,
benzoato de bencilo).

Por la gravedad especifica de un aceite, se
aplicaron los siguientes valores.
aceite de sésamo (gravedad especifica: 0,914 - 0,921)
benzoato de bencilo (gravedad especifica: 1,123)

(Método)

El compuesto de ejemplo se mide en un microtubo y se
aflade un aceite (aceite de sésamo o benzoato de bencilo)
en una cantidad para preparar la concentracién de 10
mg/0,1 ml. Después de agitar, la solubilidad se evalia por
observacién visual. So el compuesto no se disuelve, la

mezcla se calienta y la solubilidad se evalta después de
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enfriar.
Los resultados se muestran en la Tabla 3 y la Tabla
4. En las Tablas, O significa soluble.
[0903]
Tabla 3

Ejemplo N.° Aceite de sésamo
Ejemplo 17

Ejemplo 21

Ejemplo 28
Ejemplo 44
Ejemplo 45
Ejemplo 52

Ejemplo 57
Ejemplo 60
Ejemplo 75

Ejemplo 76

Ejemplo 79

Ejemplo 134

Ejemplo 135

Ejemplo 142

Ejemplo 144

Ejemplo 149
Ejemplo 150

Ejemplo 154

Ejemplo 156

Ejemplo 158

Ejemplo 177

Ejemplo 179

Ejemplo 180

Ejemplo 373

Ejemplo 379

Ejemplo 380
Ejemplo 381

O|O|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0

Ejemplo 384
[0904]

Tabla 4

Ejemplo N.° Benzoato de bencilo
Ejemplo 9

Ejemplo 10
Ejemplo 11
Ejemplo 12

Ejemplo 13

O|0{0|0|0|0O

Ejemplo 14
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Ejemplo

15

Ejemplo

16

Ejemplo

17

Ejemplo

18

Ejemplo

19

Ejemplo

20

Ejemplo

21

Ejemplo

22

Ejemplo

23

Ejemplo

24

Ejemplo

25

Ejemplo

26

Ejemplo

27

Ejemplo

28

Ejemplo

29

Fjemplo

30

Ejemplo

31

Fjemplo

32

Ejemplo

33

Ejemplo

34

Ejemplo

35

Ejemplo

36

Ejemplo

37

Ejemplo

38

Ejemplo

39

Ejemplo

40

Ejemplo

41

Ejemplo

42

Fjemplo

43

Ejemplo

44

Ejemplo

45

Ejemplo

46

Ejemplo

47

Ejemplo

48

Ejemplo

49

Ejemplo

50

Ejemplo

51

Ejemplo

52

Ejemplo

53

Ejemplo

54

FEjemplo

55

Ejemplo

56

Ejemplo

57

Ejemplo

58

Ejemplo

59

Ejemplo

60

O|O|0|0|O|0O|0|O|0O|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0]0|0|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|00|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0
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Ejemplo

61

Ejemplo

62

Ejemplo

63

Ejemplo

64

Ejemplo

65

Ejemplo

67

Ejemplo

68

Ejemplo

69

Ejemplo

70

Ejemplo

71

Ejemplo

72

Ejemplo

73

Ejemplo

74

Ejemplo

75

Ejemplo

16

Ejemplo

77

Ejemplo

78

Ejemplo

79

Ejemplo

80

Ejemplo

81

Ejemplo

82

Ejemplo

83

Ejemplo

84

Ejemplo

85

Ejemplo

86

Ejemplo

87

Ejemplo

88

Ejemplo

89

Ejemplo

90

Ejemplo

91

Ejemplo

92

Ejemplo

93

Ejemplo

94

Ejemplo

95

Ejemplo

96

Ejemplo

97

Ejemplo

98

Ejemplo

99

Ejemplo

100

Ejemplo

101

Ejemplo

102

Ejemplo

103

Ejemplo

104

Ejemplo

105

Ejemplo

106

Ejemplo

107

O|0O|0|0O|0[|0]|0|0|0]|O|0|O|0|0|0|0|0|0|0O|0]|O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0[0|0|0|0|0|0|0|0|0
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Ejemplo

108

Ejemplo

109

Ejemplo

110

Ejemplo

111

Ejemplo

112

Ejemplo

113

Ejemplo

114

Fjemplo

115

Ejemplo

116

Ejemplo

117

Ejemplo

118

Ejemplo

119

Ejemplo

120

Ejemplo

121

Ejemplo

122

Ejemplo

123

Ejemplo

124

Ejemplo

125

Ejemplo

126

Ejemplo

127

Ejemplo

128

Ejemplo

129

Ejemplo

130

Ejemplo

131

Ejemplo

132

Ejemplo

134

Ejemplo

135

Ejemplo

136

Ejemplo

137

Ejemplo

139

Ejemplo

140

Ejemplo

141

Ejemplo

142

Ejemplo

143

Ejemplo

144

Ejemplo

145

Ejemplo

146

Ejemplo

147

Ejemplo

148

Ejemplo

149

Ejemplo

150

Ejemplo

151

Ejemplo

152

Ejemplo

153

Ejemplo

154

FEjemplo

156

O|O|O|0O|O|0|0|0O|0O|O|O|0|0O|0|0|0|0|0O|0|0O|0|0|O|0|0|0|0|0|0|O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0

374

W



Ejemplo 158
Ejemplo 163
Ejemplo 165
Ejemplo 168
Ejemplo 170
Ejemplo 175
Ejemplo 177
Ejemplo 179
Ejemplo 180
Ejemplo 371
Ejemplo 372
Ejemplo 373
Ejemplo 379
Ejemplo 380
Ejemplo 381
Ejemplo 382
Fijemplo 384
[0905]

O|0|0|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0O

Ejemplo experimental 2: farmacocinética de preparaciones
intramusculares

Una prepafacién suspendida de particulas finas usada
como una inyeccién sostenible requiere ser resuspendida
antes de la administracidén y el &area superficial de las
particulas afecta marcadamente el perfil de liberacidén del
fédrmaco. Asi, el tamafio de particula después de la
resuspensién requiere ser controlado estrictamente, de
modo que la coagulacidén y similares no se produciran.

Por otro 1lado, dado gque una preparacidédn soluble en
aceite contiene un farmaco completamente disuelto dentro,
la resupensidén antes de la administracidén no es necesaria
y, dado que el farmaco se libera segin el coeficiente de
distribucién de aceite-agua, el control del tamafio de
particula no es necesario. Por otra parte, como la
esterilizacién por filtracidn, que era impensable para
preparaciones suspendidas de particulas finas, se hizo
posible, se puede producir una preparaciédn de modo mas
conveniente.

Como el compuesto revelado en el documento de
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patente 1 muestra una baja solubilidad en un material de
base aceitosa como benzoato de bencilo y similares, no se
puede producir una preparacidén soluble en aceite. Cuando
se produce una preparacidédn soluble, se ha de usar un
material de base acuosa usando un agente de solubilizacién
Como Captisol (sulfobutiléter-p-ciclodextrina), y
similares. En contraste, cuando el compuesto de la
presente invencidén muestra una elevada solubilidad en un
material de base oleosa, se puede producir una preparacidn
soluble en aceite.

Asi, se produjeron una preparacidén soluble en aceite
d el compuesto de la presente invencidén y una preparacidn
soluble en agua del compuesto revelado en el documento de
patente 1, se administraron por via intramuscular a ratas

y se evaludé la farmacocinética de estas preparaciones.

Animal

Se compraron ratas macho de 7 semanas de edad de
CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC, preliminarmente
alimentados y que pesaban 265,2 g - 288,6 g se usaron para
el experimento. El experimento se realizdé en las
condiciones de: no ayunas, libre acceso al agua y alimento
y el siguiente ambiente de cria. Ratas por jaula: 4,

temperatura: 23 * 2 °C, humedad: 60 = 10%, tiempo de 1luz
encendida: 7:00 - 19:00

Método de produccidédn de la preparacidn

Como el compuesto revelado en el documento de
patente 1, se usdé 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (compuesto de control)
revelado en el Ejemplo 1 que expresa la eficacia de
deseada. Se obtuvo una preparacién soluble en agua

disolviendo el compuesto de control en Captisol acuoso al
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15% y solucidén al 0,78% de Aacido tartdrico hasta una
concentracién del 0,5% y el pH se ajusté a 4,3 con
solucidén acuosa 5 N de hidrdéxido de sodio.

Se obtuvo una preparacidén soluble en aceite
disolviendo el compuesto de la presente invencidn revelada
en el Ejemplo 146 en benzoato de Dbencilo hasta una

concentracidén del 15% y se ajustéd.

Métodos de administracidén y muestreo de sangre

Bajo anestesia de isoflurano, las ratas hembra sin
ayunas fueron administradas por via intramuscular en la
regién de la pata izquierda (aproximadamente 4 mm de
profundidad) usando una jeringa de aguja 24G. La dosis se
describe a continuacién.

Preparacién de ensayo 1l: dosis baja de preparacidédn soluble
en aceite del compuesto de la presente invencidn: 25 mg/kg
(en base al compuesto de control)

Preparacidén de ensayo 2: dosis alta de preparacidén soluble
en aceite del compuesto de la presente invencién: 50 mg/kg
(en base al compuesto de control)

Preparacién de ensayo 3: preparacidén soluble en agua del
compuesto de control: 0,1 mg/kg

La preparacidén de ensayo se administrd a las ratas.
Para la preparacidén de ensayo 3, aproximadamente 0,3 mL de
cada muestra de sangre se recolectaron de la vena yugular
5 min, 15 min, 30 min, 1 hr, 2 hr, 4 hr y 20 hr mas tarde.
Para las preparaciones de ensayo 1 y 2, aproximadamente
0,3 mL de cada muestra de sangre se recolectaron de la
vena yugular 6 hr, 1 dia, 3 dias, 7 dias, 14 dias, 21 dias
y 28 dias mas tarde. Para la recoleccidén de muestras de
sangre, se usd una Jjeringa de 1 mL tratada con EDTA-
fluoruro de 1litio-heparina. La sangre recolectada se

conservd bajo enfriamiento con hielo, el plasma se separd
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radpidamente por centrifugacién y la concentracién del
compuesto de control se cuantificd por LCMS. Los
pardmetros de farmacocinética como‘ Cmax, Tmax, AUClast,
AUCinf, tl/2, y similares fueron determinados por
WinNonlin Professional Versidén 6.1 (método independiente

del modelo, Pharsight Corporation).

Resultados

Los resultados se muestran en la Fig. 1 (perfil de
concentracidén de Sangre del compuesto de control después
de la administracién de las preparaciones de ensayo 1, 2 y

3) y Tabla 5 (pardmetros farmacocinéticas de las

preparaciones de ensayo 1, 2 y 3).

i

[0906]
[Tabla 5]
Cmax Tmax AUClast AUCinf t1/2
(pg/mL) (dia) (pg-dia/mL) (pg-dia/mL) (dia)
Preparacién
0,0258 5,00 0,270 0,473 27,99
de ensayo 1
Preparacidn
0,0423 5,31 0,480 0,621 16,99
de ensayo 2
Preparacién
0,0629 0,01 0,003 0,003 0,05

de ensayo 3

Cada parametro muestra el valor medio (n=4)

[0907]

Discusidn

En la preparacién de ensayo 3, el compuesto de
control desaparecid de inmediato después de la
administracidén intramuscular. Por otro lado, en 1las
preparaciones de ensayo 1 y 2, el compuesto de control
mostrd un perfil de concentracidén de sangre sostenido. De

ello, se mostrd que la solubilidad mejorada del compuesto
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de la presente invencidén en un sustrato oleoso permitid la
produccién de una preparacién de disolucidn que muestra
una sostenibilidad de la concentracién en sangre del
compuesto del documento de patente 1.
[0908]

Esta solicitud se basa en la solicitud N.° 61/532.393
presentada en los Estados Unidos de América (fecha de
presentacién: 8 de septiembre de 2011), cuyo contenido se

incorpora en la presente por referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico representado por la

férmula (I)
J
‘/ \l/\ / \
——— 1 —0—A—Q N
W%Z/I\/ _/
0 NS

caracterizado porqgue
A es un grupo alquileno inferior;

/

—Q

A\

en el heterociclo monociclico que contiene Q es

O
\ \
en donde

R? es el siguiente grupo

O—0O

Y'—o0 R¥

en donde

YY" es un grupo alquileno inferior,
R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo inferior,

(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo fenilalquilo inferior,
(5) un grupo alcoxi inferior,

(6) un grupo cicloalquiloxi,

(7) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo fenilalquilo inferior o
(8) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo

piperidilo;

en la posicién 3 y 1la posicidén 4 del esqueleto de
heterociclo biciclico que contiene Z y W es -CH=CH- o

R6 R’

—'CHZ—C
en donde R® v R’ son iguales o diferentes y cada uno es un

hidrégeno o un grupo alquilo inferior;

wW——-2727
es
——C——N ﬁ T
R! o 0 R?
en donde
R! es

un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

un grupo fosfonooxialcoxi inferior,

un grupo fenilalcoxi inferior-alcoxi inferior,

un grupo fosfonooxi que opcionalmente tiene 1 & 2 grupos
algquilo inferior,

el siguiente grupo

0]
\\O/JL\RB

en donde

R® es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,

{(3) un grupo cicloalquilo,
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(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo fenilalquilo inferior,

(6) un grupo alquenilo,

(7) un grupo alcoxi inferior,

(8) un grupo cicloalquiloxi,

(9) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(10) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alguilo inferior sustituido con
hidroxi,

(11) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(12) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o |

(13) el siguiente grupo

.J —
—Aa O \\N/)\\é¢J n_/
xS
en donde Aa es un grupo alquileno y otros simbolos son

como se definieron con anterioridad o

el siguiente grupo

0]
\\\O/”\\O//u\\Rg

en donde

R? es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,
(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo fenilo,

(5) un grupo fenilalquilo inferior,
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(6) un grupo alquenilo,

(7) un grupo alcoxi inferior,

(8) un grupo cicloalquiloxi,

(9) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(10) un grupo feniloxi,

(11) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi,

(12) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(13) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(14) el siguiente grupo

.J
o LY e
—AB o/\o \N/\/ _/
N S
en donde Ab es un grupo alquileno y otros simbolos son
como se definieron con anterioridad;

R? es un hidrégeno o

el siguiente grupo

0
(1) Y? 0 l:l R3
0
(2) Y2 o |cl O—R*
(3) Y3 O0—R5, o
0
[
(4)y —C R
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en donde

Y' es un grupo alquileno inferior opcionalmente sustituido
con

(1) un grupo alcoxi inferior-carbonilo o

(2) un grupo alquilo inferior,

Y? es un grupo alquileno inferior,

Y’ es un enlace simple ov un grupo alquileno inferior
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior,

R® es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno,

(3) un grupo alquenilo,

(4) un grupo aminocalquilo inferior,

{(5) un grupo cicleoalquilo,

(6) un grupo fenilo,

(7) un grupo fenilalquilo inferior,

(8) un grupo piperidilo gque opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo algquilo inferior y un grupo piperidilo,

(9) un grupo piperidilo sustituido con haldbgeno,

(10) un grupo morfolinilo,

(11) un grupo pirrolidinilo,

(12) un grupo tetrahidropiranilo,

(13) un grupo furilo,

(14) un grupo tienilo,

(15) un grupo piridilo,

(16) un grupo pirimidinilo,

(17) un grupo piridazinilo,

(18) un grupo benzofurilo,

(19) un grupo quinolilo,

(20) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,
(21) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior—-alquilo

inferior,
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(22) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alcoxi
inferior-alquilo inferior,

(23) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilalquilo inferior, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno, un
grupo alcoxi inferior, un grupo alcoxi inferior-alquilo
inferior, un grupo alcoxi inferior—-carbonilalquilo
inferior, un grupo fenilalquilo inferior, un grupo
fenilalcoxi inferior, un grupo furilalquilo inferior, un
grupo piridilalquilo inferior, un grupo alquilo inferior
sustituido con hidroxi,

(24) un grupo aminoalquilo inferior que opcionalmente
tiene un grupo alquilcarbonilo inferior,

(25) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(26) el siguiente grupo

NN N
N \__/

—0O—0—<~Z

— >
3)

en donde Ac es un grupo alguileno y otros simbolos son
como se definieron con anterioridad,

R? es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo fenilo,

(3) un grupo fenilalquilo ihferior,

(4) un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno o
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(5) un grupo cicloalquilo,

(1) un hidrégeno,

(2) un grupo alquilb inferior,

(3) un grupo alquilo inferior sustituido con haldgeno,

(4) un grupo fenilalquilo inferior,

(5) un grupo fenilalcoxi inferior-alquilo inferior,

(6) un grupo trialquil inferior-sililo,

(7) un grupo tetrahidropiranilo o

(8) un grupo fosfono,

RY es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquenilo,

(3) un grupo fenilo,

(4) un grupo fenilalquilo inferior,

(5) un grupo alguilo inferior sustituido con hidroxi,

(6) un grupo cicloalquilo,

(7) un grupo aminoalquilo inferior que opcionalmente tiene
1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en un grupo aminoalquil inferior-carbonilo y un grupo
alquilcarbonilo inferior,

(8) un grupo pirrolidinilo que opcionalmente tiene un
grupo aminoalquil inferior-carbonilo,

(9) un grupo alcoxi,

(10) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior,
(11) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alcoxi

inferior-alquilo inferior,

(12) un grupo fenilalcoxi inferior,

(13) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo, un grupo alquilo inferior sustituido con

hidroxi y un grupo fenilalquilo inferior,
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#

(14) un grupo morfolino,
(15) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior,
(16) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo o
(17) un grupo cicloalquiloxi;
siempre que, cuando
/

—Q

\

es

PN

, entonces
R? no sea un hidrégeno,

0 una de sus sales.

2. E1 compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque estd representado

por la férmula (II)

(I NS

en donde cada simbolo es como se definidé en 1la

reivindicacién 1 o una de sus sales.

3. El compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque esta representado

por la férmula (III)
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= | X

————0—A—N N
Wa\\z )\/ \ /

a

(1t NS
en donde
—Wa—12Za
es
—C—/—/—N—— C T
R1a o H R2a
en donde

R'? es el siguiente grupo

0]
\\O//u\\R&

en donde

R® es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo cicloalquiloxi,

(5) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(6) un grupo amino que opcionalmente +tiene 1 & 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi o

(7) el siguiente grupo
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en donde Aa’ es un grupo alquileno y otro simbolo es como
se definid en la reivindicacidén 1 o

el siguiente grupo

0]
\\\O/”\\o//u\\R%

en donde

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,

(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo alcoxi inferior,

(5) un grupo cicloalqguiloxi,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(7) un grupo feniloxi,

(8) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alguilo,

(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo,

(10) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior o

(11) el siguiente grupo

X0
en donde Ab’ es un grupo alquileno y otro simbolo es como
se definidé en la reivindicacidén 1;
R?® es

el siguiente grupo
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)
|
(1) Yle—0——C—R%®
0
||
(2) y?a—Q——C——0—R*%* ,
en donde

Y'? es un grupo alquileno inferior,

Y?® es un grupo alquileno inferior,

R* es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene 1 6 2
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en un
grupo alquilo inferior,

(4) un grupo tetrahidropiranilo,

(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior

(7) un grupo aminoalguilo inferior gque opciconalmente tiene
un grupo alquilcarbonilo inferior o

(8) el siguiente grupo

—r——— T O0—A—N N
o A A __/

+
ki
Y

Ac

en donde Ac’ es un grupo alquileno, Y'® es un grupo
algquileno inferior y otros simbolos son como se definieron

en la reivindicacidén 1,

390



™%

R* es

(1) un grupo alquilo o

(2) un grupo cicloalquilo; y

A es un grupo alquileno inferior,

o0 una de sus sales.

4., E1 compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizado porque R! es

el siguiente grupo

0]
\O)]\Rsa'

en donde

R® es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo,

(3) un grupo alcoxi inferior,

(4) un grupo cicloalquiloxi,

(5) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior o

(6) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo y un grupo alquilo inferior sustituido con
hidroxi o

el siguiente grupo

O
\\\o/”\\o//u\\R%,

en donde

R* es

(1) un grupo alqguilo,

(2) un grupo alquilo inferior sustituido con hidroxi,
(3) un grupo cicloalquilo,

(4) un grupo alcoxi inferior,
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(5) un grupo cicloalquiloxi,

(6) un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior,

(7) un grupo feniloxi,

(8) un grupo amino que opcionalmente tiene 1 &6 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo,

(9) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene un grupo
piperidilo o

(10) un grupo piperazinilo que opcionalmente tiene un
grupo alquilo inferior;

R® es

el siguiente grupo

0
|
(1) yla—o0 c R¥ &
0
|
(2) y?22—0——cC o] R4 |
en donde

Y'® es un grupo alguileno inferior,

Y?* es un grupo alquileno inferior,

R es

(1) un grupo alquilo,

(2) un grupo cicloalquilo

(3) un grupo piperidilo que opcionalmente tiene 1 6 2
sustituyenteé seleccionados del grupo que consiste en un
grupo alquilo inferior,

(4) un grupo tetrahidropiranilo,

(5) un grupo alcoxi inferior-carbonilalquilo inferior,

(6) un grupo alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo
inferior

(7) un grupo aminocalquilo inferior que opcionalmente tiene

un grupo alquilcarbonilo inferior,
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R% es
(1) un grupo alquilo o
(2) un grupo cicloalquilo;

o0 una de sus sales.

5. Una composicién farmacéutica caracterizado porgue
comprende el compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables \Y% un diluyente y/o un portador

farmacéuticamente aceptable.

6. Un agente preventivo y/o terapéutico para una
enfermedad neuroldégica central, caracterizado porqgue
comprende el compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables como un ingrediente activo.

7. El1 agente de acuerdo con la reivindicacién 6,
caracterizado porque donde la enfermedad neuroldgica
central esta seleccionada del grupo que consiste en
esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
refractaria o créhica, trastorno emociocnal, trastorno
psicético, trastorno del humor, trastorno bipolar, mania,
depresidén, depresidn enddgena, deprésién mayor, depresiodn
melancdélica 'y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad,
trastorno somatoforme, trastorno ficticio, trastorno
disociativo, trastorno sexual, trastorno alimenticio,
trastorno del suefio, trastorno de ajuste, trastorno
relacionado con sustancia, anhedonia, delirio, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, alteraciédn
cognitiva, alteracidén cognitiva asociada con enfermedades

neurodegenerativas, alteracidn cognitiva causada por
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enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva en
esquizofrenia, alteracidén cognitiva causada por
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crdnica, vémitos, enfermedad motriz, obesidad, migrafia,
dolor, retraso mental, trastorno autista, trastornc de la
Tourette, trastorno de tic, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencidén, trastorno de conduccidén y

sindrome de Down.

8. Uso del compuesto heterociclico de acuerdo con la
reilvindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables como un medicamento.

9. Un método de prevencién y/o tratamiento de una
enfermedad neuroldgica central, caracterizado porque
comprende la administracién del compuesto heterociclico de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables a un humano o un animal.

10. El método de acuerdo con la reivindicacién 9,
caracterizado porque la enfermedad neuroldgica central
estd seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia,
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crbénica, trastorno emocional, trastorno psicético,
trastornoc del humor, trastorno bipolar, mania, depresiédn,
depresidén enddgena, depresidén mayor, depresidn melancdlica
y resistente al tratamiento, trastorno distimico,
trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad, trastorno
somatoforme, trastorno ficticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual, trastorno alimenticio, trastorno del
suefio, trastorno de ajuste, trastorno relacionado con
sustancia, anhedonia, delirio, enfermedad de Alzheimer,

enfermedad de Parkinson, alteracidén cognitiva, alteracién
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cognitiva asociada con enfermedades neurodegenerativas,
alteracidén cognitiva causada por enfermedades
neurodegenerativas, alteracidén cognitiva en esquizofrenia,
alteracidn cognitiva causada por esquizofrenia resistente
al tratamiento, refractaria o crédnica, vdémitos, enfermedad
motriz, obesidad, migrafia, dolor, retraso mental,
trastorno autista, trastorno de la Tourette, trastorno de
tic, trastorno de hiperactividad con déficit de atenciédn,

trastorno de conduccién y sindrome de Down.

11. Un método de produccién de un compuesto

heterociclico representado por la férmula (I)

/’J\/\ / \
( —:—_O—A—Q N
W\Z/\/ __/

) NS

caracterizado porque cada simbolo es como se definid en la
reivindicacién 1,
o una de sus sales, que comprende hacer reaccionar un

compuesto representado por la férmula

T —0—A—X
W%Z/\/
en donde X; es un atomo de haldgeno o un grupo gue causa
una reaccién de sustitucidn similar a aquella por un atomo
de haldgeno y otros simbolos son como se definieron en la

reivindicacién 1 o una de sus sales, con un compuesto

representado por

A
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en donde Q es como se definid en la reivindicacién 1 o una

de sus sales.
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RESUMEN
Se proporciona un compuesto heterociclico novedoso y
superior con mejor solubilidad en aceite tales como aceite
de sésamo y benzoato de bencilo, que puede tener un
espectro de tratamiento més amplio, causa menos efectos
colaterales y es superior en tolerancia y seguridad y su
uso. Un compuesto heterociclico representado por la

férmula (I)
~J
IR
W\Z/\/ _/
() NS

en donde cada simbolo es como se definié en la memoria

descriptiva o una de sus sales.
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FIG. 1
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CAVELIER T iTe
+ ABOGADOS
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R;grérmtacién ¥ Poder com autenticacién notarial y Apostille
para patentes, medelos de utilldad, diselos industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, Jemas comerciales, licencias,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility medels,
industrial designs, trademarks, commercial mames, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y FODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotres), abzjo firmado (s)I (we), the undersigned

domiciliade (5) en/of 9, Kanda:Tsul

2]

por &l preseute nembrares & LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
DANIEL PENA, we 65620 y GERMAN MARIN, tpa £4239,
doriciliados en la Camera 4 WN* 7235, Bogoty, Cclombiz, =
obedecimiento 2 Jo dispuesto en ¢l parfigrafo 10 dsl Artlenio 542 del
Cédiga d= ‘Comercin, ¢l primero come prineipal’y los demés como
suplentes, cn su ordem, como mis (nuestros) representantes oa todos los
2suntos de propicdad industrial con fecultad pare recibir notificaciones y
nombrar zpoderndos judiciales o extrajudicialss. El primer representants
supientc remmplazard, al prineipal en caso ds susencia o impadiroento
temporal o definitive de nquél Le misma egla se eplicard cuando el
seguado represectants suplents haya de reemplazar al grimero, o el
tercero 2l segundo, En tales casos, <l represcotante principel, o <l
primero, o segundo suplezts, en se caso, o ambos, declararén su
intencion do mo ejercer la representacidn mediante declaracisa
autenticada por Notado Piblico ea Colombie, o per Notario u otro
Funcionario Piblico, o Cémstl d= Colombia, en ¢} extramjero; y si se
tatare de impedimento, con ol cemificado respectivo. §i alguns de los
nombrados falters definitivamente, €] siguients tomard st fugar, Cuando
ecsare {2 ausencin o impedimente del repr principal, o de su
primsro 0 scgundo supleates, o su caso, podrin ejereer 2
representacién, ea su ordem, Uno T otros segia =l casg, esumiéndola por
el solo hetho de ejzresrla, cesando en ese momento el gjercicio de la
regresentacién por ¢f primero, ssgundo o tereer supleate en su caso.

Ademis, confiero {conferimos) poder 2 los 2bogades armiva nombrados,
parz obtener Ia proteccidn do mi {muestra) propicdad industdal v contra
a competenciz desleal, 3 cuyo eficto amorizo (ames) a los dickos
apodertdes para que me (205) Tepresenten ante cualesquicra satidades o
persoans, cjerzan ¢ no jurisdiccién, especialmeme ante las del erden
administrative, contearioso—administrative y judicial, asi como los
tribunsles ds arbitraments, en todo lo concemisnie a los siguientes
asumtos: 2) Obteacidn do patentes dc iavencién, modelos de utilidad, y
disefios industrisles; ¢ registo de morcas de fEbrica, colectivas,
defencivas, de smrvicio, leciss comerciales, nomibres comerciales,
enscilas, tombres de dominio, variedades vegetales ¥ éenominacionss de
origen; su renoveridn, taspaso, camdie de nombre o domisilio,
caneclzeion yolurtaris; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

D CAVELIER ABOGADOS
WPPODESL-175 (MINUTA 12.1.2.2.5)

chi 2-chome,
p .

in due compliance with the terms of parngreph 1st of article 543 of the

Comrmersjai Code, co herslhy appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 2nd GERMAN MARIN, tpa. 54239,

domiciled at Carrera 4* N* 7235, Bogotd, Colombia, the Srst as principel
and the others as altemates, In the crder of their eppointmers, a5 our
representatives for' all incustrial property matters with faculty to receive
notifications and to appoint attorneys n and out of Cowrt, The fist

alternate shall replace the principal in casc of his absence or of temporal

or definitive impediment. The same rule wiil apply when the second
alternate representative is @ replace the £rst one, o when the third is to
replace the fir: or second alternetes in their tumn, or bath of them, sceond,
In such ceses, ts principal representative, or the first oz second slternates
in their turn, or both of them, shall stte their intention not %o act as
Tepresentatives througk a decleration given before a Notxy Public in

Colombix, or before & Notwry or another Public Official or z Colombian

Consul sbroed; and in case of impediment, the appropriats certificate

shall suffice. If any of the appoiotess were to be definitely absent, the
following alternate shell take bis place. When the abstaes or impediment

of the principal representative, or of the first or second alternate in their

tumn cezses, the representation can be taken again in their ssquencs, by the

principal, the first or second altemate depending on case, and the mers
fact or its exereise will suffice. The exercise of the representation by the

first, second or thizd akternates in their tumn shal! end at sueh time,

In additien, we grant a Power of Attomey in favor of the zbove_named

attorneysat _law so that they may obizin the protection of my (our)

industrizl property and against the unfaiz competition, for which purpose 1
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) beforc aoy
authorities or persons, with or without jurisdiction, spscially those
administrative, admicistrative contzatious and judicial, as well as before

Arbitration Court, in all matters eoncerning the following: 2) Obtainment

of patents, utility models and industrial desizns; the registration of

trademarks, collective, defensive end servics marks, siogans, commersial
nanes, frade emblems, domxin names, wvegstal varieties and

denominations of origin; its renewa!, assignmers, change of name ar
domicile, voluntary canceliation; and the registration of ficenses of use of

the abeve Tights; b) Actions of unfair competition, proteetion to the

got
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e e

b) Las acdd de p i esled], P ién del o ider,

oppesitions or observations, edminismrative o Court

oposicicner u ghservaciones, cancelacidn administrativa ¥ judielal,
nulidad, modidas coutelares, concesifn de liceacles, la tutels, l=
proteccidn de industdiales, v on geoen! los julcior civiles,
penales, edministrativag o contencicso sdminimmeivos relaciomados con
estor derschos;  eociones y proceses que promovames o fe mos
promucyan, ¥ pam que en todes los asuntos  amiba deteczinados,

puedan nestimir este ) igir, conciliar, sdmidir log heches del
P o, desistin, {as, recibir, i15, ¥ rmificar los actes de
ngentes oficioses,

canceilation, aullity, infring=sent, grantfing. of licenses, the action for wiit
mandamus, the protection of trade seorety, and in general the ivil, penal,

wmd sdmizizabve ot reuing o thote sighty acons and s

inssnrted by me (us) or againgt me (us), And thet in )l the above matters
they may substinre this Power of Arorney, comprotsize, conclliate, admit
the facts of the casz, desist, cancel, reesive, resign, and ratfy 2cts done by
reptosentatives without a powes of aomey, -

Dado y firmado hey/Given and sigaed bis_261h of June 2009

enfin ' Japan

pefoy_Yoshio SAMELAWA, Direetor of Infelleciual Propariy Decarment

© CAVELIER ABOGADOS
WFPCDEDL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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Registration No. 387 —¢ COg

' CERTIFICATE

I, the *.mde:signed, hereby certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SPMJZAE«A, Director of
Inteilec tual Prope“ty Department of OTSU'@ PHARMACEUTICAT, CO.
LTID.; has stated in my 'oreser‘ce tha Er:‘. SAEGUSA has acknowledged
‘as ‘..J:ue the s:.gnat ure of Yoshio SAMEZAWA ° on +the attached
REPRESAWTPT ON AND POWER~ CF- ATTORNEY.

th_:.t the abovementloned company 1s a corporation located at

9, Kanda-Tsukasamathi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535, Japan;

and was established under the laws of Japan; as verified by

the certificate ‘issued by Tokyo Distric: Legal Affairs Bureaa.

Dated on this 26t ‘1 da} of June, 2008

otare TSUIIM
Notary

Osaka Legal Affairs Bursau

CsmLc.;* AF JPstaE;U :

Z" ‘IO'\{E f

L4



48

tl

% 2833 B

Alk i

KB BB ALA ﬁ_:iii:’f’ﬁitﬁﬂ

TRRleb g2epn
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2 gl Eﬁ 5 ) B For lezalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine, ’
Ol W 50 2 e Mo

KREBEE 5 A B
f

CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Nota.rial Certificate has
‘been executed by No%ary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date  JUN, 26,2008

Dizector of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMEIA - SECCION CONSULAR

" Tokio, Japén, JUNIO 30, 2000

Ne. 173

El encargado de las funciones consulares de Colcmbia
CERTIFICA:

Que el (la) Sefior(a) NORIKG KAWAEITO, guien autcriza ef
presents decumento , es la perscna legaimente faculleca para
representar en la fecha sefslada & (a (@) MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERICHES,JAPONM vy que |a fima y sello que en
el decumento aparecen como Suyos son las gue usa y acostumbra
para sus actos oficigles,

H Encargade de Funciones Consulares no asume responsabllidas
dguna por el contenido del documento.

Firmadel E HEIO! sulares

JOIE FRANGIECT PAZ S2404R
Sagunga S-_oc:ﬂsrb

Derechos: US$20.00 Encermado ow Suntiomee Oonsueres
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TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizads por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de .1999 del NMinisterio ce Justicia,

registrado ante el Ministerioc de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediente el cual OTSURA PHRRMACEUTICAL CO., LTD.,
demiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y pcder a les
Doctores Luz Clemencia de Pédez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 Y
German Marin, tpa. 64232, domicilizdos en lz Carrera 4 No. 72-35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,

Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registrec No. 387 - 2009
CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

cue el seflor Eijl SAEGUSA, apcderado de Yeoshio SAEMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LID., ha declarado en mi presencia cue Eiji
SEAGUSA ha reccnocido como verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjuntc documento de Representacién v Pcder.

que la znterior compafila es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokioc 1018535, Japén; y que
fue constituida de conformidad con las leyes de UJapén; como lo
constata el cextificado expedido por la Oficina de Asuntos Lsgales

de Tokic.

it
I\L.-- v';nr GE n.; E\.C : L 999

MINISTERIO DE JUSTICIA



Firma ilegitle
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Rsuntos Legales de Osaka
NCTARIC
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHCME,
CEUC-KU, ©OShKa, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO
El presente es péra certificar gue el Certificado Notarial amnexo
fue suscrito por un Notario debidamente autorizado ¥ en ejercicio
en Osaka, Japén y que el sello oficial que aparece en el mismoc es

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de laz Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacién No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Colombia en Teckio, Japén con fecha del 30 de junio de 2008
en donde se certi‘ica la firma anterior cdel séﬁor NORIKC KAWRHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Japdn, asi come
el sello que aparece en el documento anexc. Certificacién firmada por
José Franciscc Diaz Ulloa, Segundo Secretaric de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de 1la firma anterior por ovarte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotéd D.C. del Ministeri de Relacicnes

Exteriores con nimerc 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja ccpia en esta
oficina para su confrontacién. )

DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLO02H\COLO 14055-841-003~
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g

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Hiroshi YAMASHITA
2. Yohji SAKURAI

3. Motoyuki MIYAMOTO
4. Yuichi NAKAMURA
5. Hideaki KURODA

6. Takuya MINOWA

I (we), the undersigned

1. Hiroshi YAMASHITA
2. Yohji SAKURAI

3. Motoyuki MIYAMOTO
4. Yuichi NAKAMURA
5. Hideaki KURODA

6. Takuya MINOWA

domiciliado(s) en

Of

c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., 1-7-1,
Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045
Japan

declaro(amos) bajo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

COMPUESTO HETEROCICLICO Y SU USO

PIPERAZINE-SUBSTITUTED BENZOTHIOPHENE
DERIVATIVES AS ANTIPSYCHOTIC AGENTS

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favor
of

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japodn

Japan

domiciliadaen 2-9, Kanda-Tsukasamachi,

domiciled in 2-9, Kanda-Tsukasamachi,

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japén

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compania queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencion correspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Osaka, Japan

por/by

Hiroshi YAMASHITA

Firma/Signature M ‘
A
7

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

Osaka, Japan

porby  Yohji SAKURAI

Firma/Signature 2 é' Z(_ : ; ﬁ %



Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Motoyuki MIYAMOTO

Firma/Signature ) » otoyuki Miyameto

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Yuichi NAKAMURA

Firma/Signature \{uitlﬂ: }\/mlﬁa milo

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Hideaki KURODA

Firma/Signature \J\; A_, (}\’A \/v\,\w AR

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Takuya MINOWA

Firma/Signature T&f*r n }'& /(./“ no W,_’}\

q1>



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO Q/\’{ \3\
NIT : 800.176.089-2 \)\\
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RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0031637
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Marzo 21 de 2014 - 12:00:08

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCQ CUENTA No PAGQO FECHA PAGQO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 599246653 21/03/2014 15.408.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO . CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1"7\1%%&%3,\1 DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
e $515.000.00 __
SON: **QUINI -N;FO QU@PESOS‘MONEDA CORRIENTE***
.Responsable:s\ \ -
i T . " . . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. iy ’ . ‘ " AT ]I ,
: dahil it IR
l!lldMlMMl!ﬁWUlﬂlﬂﬂﬂlﬂmlﬂltﬂhﬂul_llrlﬂ[gﬂﬁfmfﬂywﬁwwﬂﬂjﬂIIINII,

Fecha: 2014-04-03 16:12:30 D
Tra 11 PATENS 18 ep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 378 FASEN
Act. 411 PRESENTACION Folios: 445 L”A'E.IONALI

Q) oy Mess - g~

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Marzo 21 de 2014 - 12;00:14




NIT : 800.176.089-2
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R
s

A

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0032405

Bogota D.C., Marzo 25 de 2014 - 16:47:34

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

CANT. RENTISTICO

150005-01-01 SOLICITUDES

SON: **TREINTA Y UN MIL PE

R*§§yonsable:

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

ONEDA CORRIENTE***

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No.  PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA 999999999 23149 28/02/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 24535 04/03/2014 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30290 19/03/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30291 19/03/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30292 19/03/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30457 19/03/2014 128.000.00

‘ RECIBO DE CA 999999999 30847 19/03/2014 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31605 21/03/2014 52.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31627 21/03/2014 520.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31628 21/03/2014 520.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31635 21/03/2014 515.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31640 21/03/2014 62.000.00

Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
31.000.00 31.000.00

$31.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

, Marzo 25 de 2014 - 16:47:36

1

1

Tra. 11 PATENTEIY

TR AR A

1

Act. 411 PRESENTACION

—
JO A~ 000
JANN G '
x N
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

|

I

Fecha: 2014-04-03 16:12:30  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

Folios: 445 ()Y
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO07D 409/012
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/532,393 2011/09/08 us
(72) Inventor(es)  HIROSHI YAMASHITA
Y OTROS
(74) Apoderado;  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2014/04/08 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/03/14
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/09/07 N° publicacion: WO 2013//035892 A1
No. de solicitud PCT/JP2012/073556

(54) Titulo: ~ COMPUESTO HETEROCICLICO Y SU USO

Resumen:

Se proporciona un compuesto heterociclico
novedoso y superior con mejor solubilidad en aceite tales
como aceite de sésamo y benzoato de bencilo, que puede
tener un espectro de tratamiento mas amplio, causa menos
efectos colaterales y es superior en tolerancia y seguridad y su

uso. Un compuesto heterociclico representado por la férmula

P A

() NS

’//J_l\/iO—A—
W‘\\Z

(1)

en donde cada simbolo es como se definié en la memoria

descriptiva o una de sus sales.




R ' LISTA DE CHEQUEO u (}/
Todustria &omcmm ' ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

SUPERINT‘ENDENCIA

PATENTE DE INVENCION [:J MODELO DE UTILIDAD [:] Art 33 Decision 486/00

OO0

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos perﬁnen;ces

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D ' o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT X[ MODELO DE UTILIDAD PeT [ Art33 Decision 486100, Cirular Unica

&
:
=

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como.fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen) -

Dibujos de ser estos pertinentes

N

Completa = Dg ‘Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 436/00)

L]
L]

]
L]

—

indicacién que se solicita Disefio lndustrxal
Datos de identificacién del solxcrtante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotogra‘r’ca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio ' '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa l:] © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO {_] " (Art, 92 Decision 486/00)

HENREIN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - lncompleta D

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A FANER TR UL | e

Fecha: 2014—04 03 16.12.30 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Follosﬁﬁ"Lu q_




