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COMPUESTOS DE IMIDAZO[4,5-CIQUINOLIN-2-ONA Y SU USO PARA TRATAR
CANCER

CAMPO DE LA INVENCION

La memoria descriptiva se refiere generalmenta@poestos de imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona sustituidos y sales farmacéuticatmeceptables de estos. Estos
compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptabtkgan selectivamente la cinasa
ataxia telangiectasia mutada ("ATM") y por lo tal&eanemoria descriptiva también se
refiere al uso de dichos compuestos y sales de pata tratar o prevenir enfermedades
mediadas por la cinasa ATM, incluyendo el cancanrlemoria descriptiva ademas se
refiere a las formas cristalinas de los compuettasompuestos imidazo[4,5-c]quinolin-2-
ona sustituidos y las sales farmacéuticamente @ulegtde estos; composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestosy, &tk que comprenden tales
compuestos y sales; métodos de fabricacion dedatepuestos y sales; intermedios utiles
en la fabricacion de tales compuestos y sales;tgdné para tratar enfermedades
mediadas por la cinasa ATM, incluyendo el canddizando tales compuestos y sales.

ANTECEDENTES

La cinasa ATM es una serina treonina cinasa ideatld originalmente como el
producto del gen mutado en la ataxia telangiectasiataxia telangiectasia esta localizada
en el cromosoma humano 11g22-23 y codifica paraguena proteina de aproximadamente
350 kDa, que se caracteriza por la presencia d®onmnio de serina treonina cinasa de
tipo fosfatidilinositol (“PI”) 3-cinasa flanqueag®r dominios FRAP-ATM-TRRAP y
FATC que modulan la actividad y funcion de la cam&9 M. Se ha identificado a la cinasa
ATM como un actor importante en la respuesta abdigi ADN provocada por roturas de
doble cadena. Funciona principalmente en las tem&s de ciclos celulares S/G2/M y en
horquillas de replicacién colapsadas para inidarmuntos de control del ciclo celular, la
modificacion de cromatina, la reparacion por HRgy ¢dascadas de sefializacion pro
supervivencia para mantener la integridad celulegd del dafio del ADN (Lavi2008.

La sefializacién de la cinasa ATM puede dividirspléamente en dos categorias:
una via canonica, que sefaliza junto con el compiegl1-Rad50-NBS1 de roturas de
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doble cadena y activa el punto de control de da&fié@DN, y varios modos de activacion
no canodnicos, que se activan mediante otras fod@asnsion celular (Cremoedaal,
2013.

La cinasa ATM se activa de forma rapida y fuertmeaespuesta a las roturas de

doble cadena y se informa que puede fosforilaraed00 sustratos (Matsuokgal.,

2007, coordinando multiples vias de respuesta a Eidar(Kurz and Lees Mille2004).

La cinasa ATM esta presente predominantemente mincédo de la célula en una forma
homodimérica inactiva pero se fosforila a si mign&er1981 al detectar una rotura de
doble cadena de ADN (via canodnica), lo cual coallevdisociacidon a un monémero con
actividad total de la cinasa (Bakkerastal, 2003. Este es un evento de activacion critico
y por lo tanto fosfo-Ser1981 ATM es un biomarca@domacodinamico directo y de
seleccidén de los pacientes para la dependencada tlel tumor.

La cinasa ATM responde a las roturas de doble @adiectas causadas por los
tratamientos comunes contra el cancer tales comamliacion ionizante y los inhibidores
de topoisomerasa-Il (doxorrubicina, etopdsido)pgambién por los inhibidores
topoisomerasa-| (por ejemplo, irinotecan y topat¢eatravés de una conversion de rotura
de cadena simple en rotura de doble cadena dueargglicacion. La inhibicion de la
cinasa ATM puede potenciar la actividad de cualguie estos agentes y como resultado
se espera que los inhibidores de cinasa ATM selas én el tratamiento del cancer, por
ejemplo, como compafieros de combinacion raciomeles|as terapias existentes.

CN102372711A hace referencia a determinados cortgauds imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona que se menciona que son inhibsldigales de Pl 3-cinasay la cinasa
diana de rapamicina en mamiferos (“mTOR”). Enteedompuestos que se informan en

CN102372711A se incluyen los siguientes:
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Determinados compuestos que se informan en CN1@23A2

CN102372711A informa determinados compuestos deana[4,5-c]quinolin-2-
5 0na que se menciona que son inhibidores de Pl&&airEntre los compuestos que se

informan en CN102399218A se incluyen los siguientes
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Determinados compuestos que se informan en CN1@28%9

Si bien se informa que los compuestos 0 CN10237R y1AN102399218A poseen
5 actividad contra la Pl 3-cinasay en algunos casos la cinasa mTOR, sigue habiendo
necesidad de desarrollar nuevos compuestos querseaeficaces contra las diferentes
enzimas cinasas, tales como la cinasa ATM. Tambi&te la necesidad de nuevos
compuestos que actlen contra determinadas enzin@ass, tales como la cinasa ATM,
de forma altamente selectiva (es decir, modulaad®olM de forma mas eficaz que otras
10 dianas biologicas).
Tal como se demuestra en otras partes de la medes@iptiva (por ejemplo en
los ensayos basados en células que se descrilb@sextion de experimentos), los
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compuestos de la presente memoria descriptiva glememte poseen una actividad
inhibitoria de cinasa ATM muy potente, pero unavadad mucho menos potente en
contra de otras enzimas tirosinas cinasas, tales &4 3-cinasa, cinasa mTOR y la
proteina cinasa relacionada con rad3 y ataxiadelatasia ("ATR"). Por lo tanto, los
compuestos de la presente memoria descriptivaloargoben la cinasa ATM, sino que
pueden considerarse como inhibidores altamentetsele de la cinasa ATM.

Como resultado de su naturaleza altamente selestvespera que los compuestos
de la presente memoria descriptiva sean particelatenitiles en el tratamiento de
enfermedades en las que esté implicada la cinab&(pdr ejemplo, en el tratamiento del
cancer), pero donde sea deseable minimizar lotosfétera del objetivo o la toxicidad
gue pueda surgir debido a la inhibicién de otragneas tirosinas cinasas, tales como de la
clase Pl 3-cinasa, cinasa mTOR y cinasa ATR.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En resumen, esta memoria descriptiva describeaga, un compuesto de Formula

(1):

(1

o una sal farmacéuticamente aceptable de esteedond

Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cad#ule los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi oawrgto Q es un anillo de oxetanilo,
tetrahidrofuranilo u oxanilo, cada uno de los cs@sta opcionalmente sustituido por un
grupo metilo;

R’ es metilo;

R? es hidrégeno o metilo; R* y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo;

R* es hidrégeno o fluoro;
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R* es hidrégeno o metilo; y
R® es hidrégeno o fluoro.
Esta memoria descriptiva también describe, en pangecomposicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Folutauna sal farmacéuticamente
5 aceptable de este, y al menos un diluyente o pmrfadnacéuticamente aceptable.
Esta memoria descriptiva también describe, en pamteompuesto de formu(g,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estespaiso en terapia.
Esta memoria descriptiva también describe, en pamteompuesto de formu(g,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estesparso en el tratamiento del cancer.
10 Esta memoria descriptiva también describe, en pamteompuesto de formu(g,
o una sal farmacéuticamente aceptable de estelgp@ataricacion de un medicamento para
el tratamiento del cancer.
Esta memoria descriptiva también describe, en pantenétodo para el tratamiento
del cancer en un animal de sangre caliente quesibeckcho tratamiento, que comprende
15 administrar a dicho animal de sangre caliente an¢éidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formu(d), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

20 Figura 1: Patron de difraccion de rayos X por método de@dk la Forma A de 8-[6-(3-
Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-l)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona.

Figura 2: Termograma DSC de la Forma A de 8-[6-(3-Dimetilampiropoxi)piridin-3-il]-
3-metil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona.

25
Figura 3: Inhibicién de crecimiento de tumor en modelo deaxejerto en ratones por 8-
[6-(3-Dimetillaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona (Ejemplo 2) en combinacién comdiecan.

30  Figura 4: Inhibicion de crecimiento de tumor en modelo deokajerto en ratones por 8-
[6-(3-Dimetillaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1éoxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-

ona (Ejemplo 1) en combinacion con Irinotecan.
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Figura 5: Inhibicion del crecimiento de los tumores en ed@lo de xenoinjerto en ratones
por 8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-mét1-(oxan-4-il)imidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona (Ejemplo 1) en combinacién con fi2iab.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS

A lo largo de la memoria descriptiva se detallarcihas modalidades de la
invencion y seran aparentes para un lector experta técnica. La invencion no debe
interpretarse como limitada a ninguna modalidatiqdar de la misma.

En la primera modalidad, se proporciona un compugst-ormulg]l):

R2

I

(1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esteedond

Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cad#oule los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi oawrgto Q es un anillo de oxetanilo,
tetrahidrofuranilo u oxanilo, cada uno de los cs@sta opcionalmente sustituido por un
grupo metilo;

R! es metilo;

R? es hidrégeno o metilo; R y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo;

R® es hidrégeno o fluoro;

R* es hidrégeno o metilo; y

R® es hidrégeno o fluoro.

Los términos "anillo de ciclobutilo" y "anillo déctopentilo” se refieren a anillos
carbociclicos que no contienen ningun heteroathm® grupos 1-metoxiciclobut-3-ilo y
los grupos 3-metoxiciclobut-1-ilo tienen la misnstrectura, tal como se muestra a

continuacion.
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1-metoxiciclobut-3-ilo/3-metoxiciclobut-1-ilo

Un grupo cis-1-metoxi-ciclobut-3-ilo es equivaleatan grupo cis-3-metoxi-

ciclobut-1-ilo y tiene la siguiente estructura:

[}

o
H.C7 (: 'I,

cis-1-metoxiciclobut-3-ilo/cis-3-metoxiciclobut-1-ilo

Las mismas convenciones se aplican a otros grupogldbutilo, por ejemplo los
grupos 1-hidroxiciclobut-3-ilo y los grupos 3-hidraiclobut-1-ilo.

De forma similar, los grupos 1-metoxiciclopent-@yilos grupos 3-
metoxiciclopent-1-ilo tienen la misma estructued,como se muestra a continuacion.

1-metoxiciclobut-3-ilo/3-metoxiciclobut-1-ilo

10
El término "anillo de oxetanilo" incluye los gruposetan-2-ilo y oxetan-3-ilo,

cuyas estructuras se muestran a continuacion.

o Bt

Oxetan-2-ilo Oxetan-3-ilo

El término "anillo de tetrahidrofuranilo” incluyed grupos tetrahidrofuran-2-ilo y

15 tetrahidrofuran-3-ilo, cuyas estructuras se muesraontinuacion.
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Tetrahidrofuran-2-ilo Tetrahidrofuran-3-ilo

El término "anillo de oxanilo" incluye los gruposam-2-ilo, oxan-3-ilo y oxan-4-

ilo, cuyas estructuras se muestran a continuacion.

e G &

Oxan-4-ilo Oxan-3-ilo Oxan-2-ilo

En las estructuras anteriores la linea punteadeaita posicion de enlace del grupo
relevante.

Un anillo de oxanilo puede también referirse comaunillo de tetrahidropiranilo.
De forma similar, un anillo de oxan-4-ilo puedeerete como un anillo de
tetrahidropiran-4-ilo; un anillo de oxan-3-ilo pweckferirse como un anillo de
tetrahidropiran-3-ilo y un anillo de oxan-2-ilo mieereferirse como un anillo de
tetrahidropiran-2-ilo.

Donde se mencione quR*y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo”, significa que los gposR’ y R? estan unidos a través de un
enlace covalente de carbono-carbono para formacashena de alquileno no sustituido de
la longitud apropiada para el anillo correspondieRor ejemplo, cuand®* y R?juntos
forman un anillo de pirrolidinilo, Ry R?juntos representan una cadena de butileno no
sustituido que esta adjunta al atomo de nitrégelevante en la Férmula (1) en ambos
carbonos terminales.

Donde se utilice el término "opcionalmente”, sdgmde que la consiguiente
caracteristica puede o no tener lugar. Por lo tahtaso del término "opcionalmente”
incluye las instancias donde la caracteristicagstsente y también las instancias donde la
caracteristica no esta presente. Por ejemplo,upogiue esta "opcionalmente sustituido
por un grupo metoxi” incluye los grupos con y sinsustituyente metoxi.

El término "sustituido” significa que uno o masribgkenos (por ejemplo 1 o0 2

hidrogenos, o alternativamente 1 hidrogeno) emgd@designado esta remplazado por
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el/los sustituyente/s indicados (por ejemplo 1su&ituyentes, o alternativamente 1
sustituyente), siempre que cualquier atomo/s cosustituyente mantenga una valencia
permitida. Las combinaciones de sustituyentes ahasclo los compuestos estables y los
intermedios sintéticos estables. "Estable” sigaifjae el compuesto o intermedio relevante
es lo suficientemente fuerte como para estar aisldgbne utilidad ya sea como
intermedio sintético o como agente con una positiielad terapéutica. Si un grupo no se
describe como "sustituido" u "opcionalmente sustityy se considera como no sustituido
(es decir, que ninguno de los hidrogenos del gdgsignado se han remplazado).

El término "farmacéuticamente aceptable” se utpiaea especificar que un objeto
(por ejemplo una sal, una forma de dosificacioluyginte o portador) es adecuado para su
uso en pacientes. Una lista de ejemplos de sales¢@uticamente aceptables se puede
encontrar en élandbook of Pharmaceutical Salts: Properti8glection and Usé. H.
Stahl y C. G. Wermuth, editores, Weinheim/ZurichadiVCH/VHCA, 2002. Una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto deuR{ines, por ejemplo, una sal de
adicion 4cida. Una sal de adicidn acida de un cestpude Férmulél) puede formarse
poniendo el compuesto en contacto con un acidgémico u organico adecuado en
condiciones conocidas por el experto en la téctioa. sal de adicion acida puede, por
ejemplo, formarse utilizando un acido inorganice ga selecciona del grupo que consiste
en acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido 8utfo y acido fosforico. Una sal de
adicién acida también puede formarse utilizanddaido organico seleccionado del grupo
gue consiste en acido trifluoroacético, acidoadtracido maleico, acido oxalico, acido
aceético, acido férmico, acido benzoico, acido fuotgracido succinico, acido tartarico,
acido lactico, acido piravico, acido metanosulfé@niécido benzenosulfénico y acido para-
toluenosulfénico.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona ampcesto de Formul@) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, dondéf@smacéuticamente aceptable es una
sal de acido clorhidrico, acido bromhidrico, adtfarico, acido fosforico, acido
trifluoroacético, acido citrico, acido maleico,d&zioxalico, acido acético, acido férmico,
acido benzoico, acido fumérico, &cido succinicajatartarico, 4cido lactico, &cido
piravico, acido metanosulfonico, acido benzenositid o acido para-toluenosulfonico.
En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde larss¢éuticamente aceptable es una sal
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de &cido trifluoroacético, acido formico o acidotammsulfonico. En una modalidad, se
proporciona un compuesto de Form{)a o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sa&ido trifluoroacético o acido
metanosulfénico. En una modalidad, se proporcianeampuesto de Férmu{B, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, dondéf@smacéuticamente aceptable es una
sal de acido metanosulfénico. En una modalidagrgeorciona un compuesto de Formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable de estdeda sal farmacéuticamente
aceptable es una sal de mono-metanosulfonico,oss ldeestequiometria del compuesto
del compuesto de Férmulg con el acido metanosulfénico es 1:1.

Otra modalidad proporciona cualquiera de las mdddgs definidas en la presente
(por ejemplo, la modalidad de la reivindicaciorcah la condicion de que uno o0 mas
Ejemplos especificos (por ejemplo uno, dos o tfemplos especificos) seleccionados del
grupo que consiste en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 3, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 2933032, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 5355456, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65,
66, 67, 68, 69, 70 y 71 se divulgan individualmente

Algunos valores de los grupos variables de la F@rtiuson los siguientes. Tales
valores pueden usarse en combinacion con cualqigdias definiciones, reivindicaciones
(por ejemplo la reivindicacion 1) o modalidadesmdis en la presente para proporcionar
otras modalidades.

a) Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cadeowde los cuales esta sustituido
por un grupo hidroxi o metoxi, @ es un anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo u
oxanilo, cada uno de los cuales esta opcionalnserstuido por un grupo metilo.

b) Q es un anillo de ciclobutilo sustituido por un goupdroxi 0 metoxi, @ es un
anillo de oxetanilo u oxanilo, cada uno de los esi@sta opcionalmente sustituido
por un grupo metilo.

c) Q es un anillo de ciclobutilo sustituido por un gsupdroxi 0 metoxi, @ es un
anillo de oxetanilo u oxanilo.

d) Q es ciclobutilo, 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroexiclobut-3-ilo, 3-
metoxiciclopent-1-ilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofur&-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o

4-metiloxan-4-ilo.
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e) Q es 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8j 3-metoxiciclopent-1-ilo,
oxetan-3-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o 4-metiloxdnio.
f) Q es 1l-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8iu oxan-4-ilo.
g) Q escis-1-metoxi-ciclobut-3-ilo u oxan-4-ilo.
5 h) Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cadeouwde los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi o onet
i) Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cadzoude los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo metoxi.
}) Q esun anillo de ciclobutilo sustituido por un gsupdroxi o0 metoxi.
10 k) Q es ciclobutilo, 1-hidroxi-ciclobut-3-ilo o 1-metvgiclobut-3-ilo.
[) Q es ciclobutilo.
m) Q es un anillo de ciclopentilo sustituido por ungunidroxi 0 metoxi.
n) Q es un anillo de ciclopentilo sustituido por unmgrumetoxi.
0) Q es 3-metoxiciclopent-1-ilo.
15 p) Q es 1-hidroxi-ciclobut-3-ilo o 1-metoxi-ciclobutil®.
g) Q escis-1-hidroxi-ciclobut-3-ilo o cis-1-metoxi-ciclobut-Bo.
rN Q escis-1-metoxi-ciclobut-3-ilo.
s) Q es un anillo de oxetanilo, tetrahidrofuranilo woio, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo metilo.
20 t) Q es un anillo de oxetanilo u oxanilo, cada uncodecuales esta opcionalmente
sustituido por un grupo metilo.
u) Q es un anillo de oxetanilo o tetrahidrofuranilo.
v) Q es un anillo de oxetanilo.
w) Q es oxetan-3-ilo.
25 x) Q es un anillo de tetrahidrofuranilo.
y) Q es tetrahidrofuran-3-ilo.
z) Q es un anillo de oxanilo opcionalmente sustituidoyn grupo metilo.
aa)Q es un anillo de oxanilo.
bb)Q es oxan-4-ilo.
30 cc) R es metilo.
dd)R? es metilo.

ee)R? es hidrégeno.
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ff) R' es metilo yR? es hidrégeno o metilo.
gg)R* y R? son ambos metilo; B y R? juntos forman un anillo de pirrolidinilo.
hh)R* y R? son ambos metilo.

i) Ry R?juntos forman un anillo de azetidinilo, pirrolidimo piperidinilo.

ji) R'yR?juntos forman un anillo de azetidinilo.

kk) R* y R? juntos forman un anillo de pirrolidinilo.

) Ry R?juntos forman un anillo de piperidinilo.

mm) R?y R® son ambos hidrégeno.

nn)R? es hidrégeno.

00)R? es fluoro.

pp)R* es hidrégeno.

qq)R* es metilo;

rr) R®es hidrégeno.

ss) R® es fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawa(l) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde:

Q es ciclobutilo, 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidrexiclobut-3-ilo, 3-
metoxiciclopent-1-ilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofur&-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o
4-metiloxan-4-ilo;

R’ es metilo;

R? es hidrégeno o metilo; R* y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo;

R* es hidrégeno o fluoro;

R* es hidrégeno o metilo; y

R® es hidrégeno o fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawa(l) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde:

Q es 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8i 3-metoxiciclopent-1-ilo,

oxetan-3-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o 4-metiloxdrlo;
R* es metilo;
R? es hidrégeno o metilo; R* y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,

pirrolidinilo o piperidinilo;
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R* es hidrégeno o fluoro;

R* es hidrégeno o metilo; y

R® es hidrégeno o fluoro.

En una modalidad, se proporciona un compuesto dawta(l), donde

Q es 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8io 3-metoxiciclopent-1-ilo;
R! es metilo;

R? es hidrégeno o metilo; R* y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,

pirrolidinilo o piperidinilo;

10

R* es hidrégeno o fluoro;
R* es hidrégeno o metilo; y
R® es hidrégeno o fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde:

15

Q es oxetan-3-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo 0 4-metdm-4-ilo;
R* es metilo;

R? es hidrégeno o metilo; R* y R? juntos forman un anillo de azetidinilo,

pirrolidinilo o piperidinilo;

20

R* es hidrégeno o fluoro;
R* es hidrégeno o metilo; y
R® es hidrégeno o fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawa(l) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde:

25

Q escis-1-metoxi-ciclobut-3-ilo u oxan-4-ilo;
R! es metilo;

R? es metilo o hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R* es metilo o hidrégeno; y

R® es hidrégeno.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal

30 farmacéuticamente aceptable de este, donde el @stapse selecciona del grupo que

consiste en:
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8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(4-metiloxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxetan-3-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluorat-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(4-metiloxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxetan-3-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[ (3R)-oxan-3-
illimidazol[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[(35)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-(oxan-l)-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(3-ds-Hidroxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ipropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(3R)-oxan-3-illimidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;
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8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(39)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilft-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
5 8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilJf-fluoro-1-(cis-3-
metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2fa;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3S)-oxan-3-
illimidazol[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-(oxan-4-
10 il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3R)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-Jiridil]-1-[ (3 S)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
15 7-Fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-Jiridil]-1-[ (3 S)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(5,39)-3-metoxiciclopentil]-3-
20 metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1ipropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(as-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1dpropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
25 3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin3-illimidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoRpiridin-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona,;
3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridirB-ilJimidazo[5,4-
30  c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(3R)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridir3-illimidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;
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1-(cis-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-piperidin-1-propoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-[(3R)-oxan-3-il]imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoXjpiridin-3-il]-3H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(Oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridi¥B-il]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoXpiridin-3-ilJimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-(oxan-4-il)imidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-g¢xan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1{3S)-oxan-3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona; y
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-metilaminoprayxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-[3-(metilamino)propoxi]-3-piridil]-1-{3R)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-metil- 3 (3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-metil- 3 (39)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-Ciclobutil-8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-pirid]-3-metil-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona,;
7-Fluoro-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-pidil]-1-[ (3 S-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil][7-fluoro-3-metil-1-[ (FH)-

tetrahidropiran-3-ilJimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
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8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]3-metil-1-[(39)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]3-metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-Ciclobutil-8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-2-fluar-3-piridil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil}3-metil-1-(oxetan-3-
il)imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-pidil]-1-tetrahidropiran-4-il-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
3-Metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-piridil]-1{(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-piridil]-1{(39)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxetan-3-il)-8-[6-[3-(1-piperidil)propdk3-piridillimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
1-Ciclobutil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxiB-piridillimidazo[4,5-c]quinolin-
2-0na;
1-Ciclobutil-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropox3-piridiljimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-piridil]-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-3-piridil]-3-metil1-[(3S)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[2-Fluoro-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-piridi3-metil-1-[(35)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoroi-[(1R,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-gna;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoroi-[(1S 3S)-3-metoxiciclopentil]-
3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-[(1R,3R)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-(1-piperid)bropoxi]-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
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1-[(1S,39)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-(1-piperid)propoxi]-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

1-[(1S,39)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1ilpropoxi)-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

1-[(1R,3R)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-lilpropoxi)-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil|1-[(1R,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2na;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]i-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-
3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluorol-[(1R,3S)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-8na; y
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluorel-[(1S,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2na.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el astapse selecciona del grupo que
consiste en:

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxan-4-ilo)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(4-metiloxan-4-
ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxetan-3-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluorat-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(4-metiloxan-4-il)imidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;
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8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxetan-3-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[ (3R)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[(35)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-(oxan-l)-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(3-ds-Hidroxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ipropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(3R)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(39)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilft-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilJf-fluoro-1-(cis-3-
metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2ra;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3S)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3R)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(3R)-oxan-3-il]-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin3-iljimidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;



200222 -FF-PCT

10

15

20

25

30

21

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(5,39)-3-metoxiciclopentil]-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-1-¢€is-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1ipropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1dpropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin3-illimidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoRpiridin-3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridir3-ilJimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(3R)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridir3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
1-(cis-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-piperidin-1-propoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-[(3R)-oxan-3-il]imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoXjpiridin-3-il]-3H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(Oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridi¥B-il]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoypiridin-3-ilJimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢xan-4-il)imidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;
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3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1{3S)-oxan-3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona; y

1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-metilaminoprayxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el astapse selecciona del grupo que
consiste en:

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(4-metiloxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(oxetan-3-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona,;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluorat-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(4-metiloxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-(oxetan-3-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[ (3R)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluora3-metil-1-[(35)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3H-

imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
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8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-(oxan-l)-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-hidroxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(3-ds-Hidroxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ipropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(3R)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-4(39)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilft-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilJf-fluoro-1-(cis-3-
metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2fa;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3S)-oxan-3-
illimidazol[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)-2-fluoropiridin-3-ilB-metil-1-[(3R)-oxan-3-
illimidazol[5,4-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(3R)-oxan-3-il]-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-1-¢€is-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1propoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1dpropoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin3-illimidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona,;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoRpiridin-3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridir3-ilJimidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona;
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3-Metil-1-[(3R)-oxan-3-il]-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridir3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;

1-(cis-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-piperidin-1-propoxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-[(3R)-oxan-3-il]imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoXjpiridin-3-il]-3H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-(Oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)piridiB-il]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-ilpropoypiridin-3-ilJimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-1-(is-3-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-il]-3-meti-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢xan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1{3S)-oxan-3-iljimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona; y
1-(ds-3-Metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-metilaminoprayxi)piridin-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

En una modalidad se proporciona un compuesto dalafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el astopse selecciona del grupo que
consiste en:

7-Fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-Jiridil]-1-[ (3 S)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

7-Fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-Jiridil]-1-[ (3R)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

3-Metil-8-[6-[3-(metilamino)propoxi]-3-piridil]-1-{3R)-tetrahidropiran-3-

illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
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8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-metil- 3} (3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-metil- 3 (39)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
5 1-Ciclobutil-8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-pirid]-3-metil-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-pidil]-1-[ (3 -tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil][7-fluoro-3-metil-1-[ (FH)-
10 tetrahidropiran-3-ilJimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]3-metil-1-[(35)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]3-metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
15 1-Ciclobutil-8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-2-fluar-3-piridil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil}3-metil-1-(oxetan-3-
il)imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
7-Fluoro-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-pidil]-1-tetrahidropiran-4-il-
20 imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
13-Metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-piridil]-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-piridil]-1{(39)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
25 3-Metil-1-(oxetan-3-il)-8-[6-[3-(1-piperidil)propdk3-piridillimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona;
1-Ciclobutil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxiB-piridillimidazo[4,5-c]quinolin-
2-0na;
1-Ciclobutil-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi3-piridiljimidazo[4,5-
30  c]quinolin-2-ona;
3-Metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-piridil]-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
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8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-3-piridil]-3-metil1-[(3S)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

8-[2-Fluoro-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-piridi3-metil-1-[(35)-tetrahidropiran-
3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoroi-[(1R,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2na;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoro1-[(1S 3S)-3-metoxiciclopentil]-
3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-[(1R,3R)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-(1-piperid)bropoxi]-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-[(1S39)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-(1-piperid)propoxi]-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona,;
1-[(1S,39)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1ilpropoxi)-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
1-[(1R,3R)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-lilpropoxi)-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]i-[(1R,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2na;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]i-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-
3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluorol-[(1R,3S)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2na; y
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluorol-[(1S,3R)-3-
metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-ana.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el astapse selecciona del grupo que
consiste en:

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona; y

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(5,39)-3-metoxiciclopentil]-3-

metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona.
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En una modalidad se proporciona 8-[6-(3-dimetilaypmopoxi)piridin-3-il]-1-Cis-
3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-8na, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad se proporciona 8-[6-(3-dimetilaopnopoxi)piridin-3-il]-1-(Cis-

5  3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2na.

En una modalidad se proporciona una sal farma@nénte aceptable de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-¢is-3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona.

En una modalidad se proporciona 8-[6-(3-dimetilapnmopoxi)piridin-3-il]-3-

10 metil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona,una sal farmacéuticamente aceptable de
este.

En una modalidad se proporciona 8-[6-(3-dimetilaophopoxi)piridin-3-il]-3-
metil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona.

En una modalidad se proporciona una sal farma@nénte aceptable de 8-[6-(3-

15 dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-4)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona.

En una modalidad se proporcionacis(3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-{6-[3-
(pirrolidin-1-il)propoxi]piridin-3-il}-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad se proporcionacis(3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-{6-[3-

20  (pirrolidin-1-il)propoxi]piridin-3-il}-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona.

En una modalidad se proporciona una sal farma@néaote aceptable de dist3-
metoxiciclobutil)-3-metil-8-{6-[3-(pirrolidin-1-ilpropoxi]piridin-3-il}-1,3-dihidro-2H-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona.

Los compuestos y sales descritos en la present@n@edescriptiva pueden existir

25 en formas solvatadas y formas no solvatadas. Borpdg, una forma solvatada puede ser
una forma hidratada, tal como hemi-hidrato, un mleigoato, un di-hidrato, un tri-hidrato
0 una cantidad alternativa de los mismos. La indencomprende todas dichas formas
solvatadas y no solvatadas de los compuestos deuk(t), particularmente en la medida
gue dichas formas posean una actividad inhibitigiainasa ATM, como por ejemplo
30 medida utilizando las pruebas que se describea pretente.
Los atomos de los compuestos y sales que se dasenbla presente memoria

descriptiva pueden existir como sus isétopos. kannién comprende todos los
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compuestos de Férmulh donde un atomo se remplaza por uno 0 mas de f0pas0
(por ejemplo, un compuesto de Férm{ljJadonde uno o mas atomos de carbono es un
is6topo de carbontC 0™*C, o donde uno o méas atomos de hidrégeno es wpisdt o
®H, 0 donde uno o méas atomos de fluoro es un iséERo

Los compuestos y sales descritos en la present@rnzedescriptiva pueden existir
como una mezcla de tautomeros. Los "tautomerosisgomeros estructurales que existen
en equilibrio como resultado de la migraciéon déitomo de hidrogeno. La invencién
incluye todos los tautbmeros de los compuestodaiia(l) particularmente en la
medida que dichos tautdmeros posean actividaditohidode cinasa ATM.

Los compuestos y sales descritos en la present@rnzedescriptiva pueden existir
en formas 6pticamente activas o racémicas en vittugho o mas atomos de carbono
asimétricos. La invencion incluye cualquier fornmidamente activa o racémica de un
compuesto de Formu({® que posee actividad inhibitoria de cinasa ATM, cqup
ejemplo medida utilizando las pruebas descritda presente. La sintesis de las formas
Opticamente activas puede llevarse a cabo medigenecas estdndar de quimica organica
conocidas en la técnica, por ejemplo mediantesmtailizando materiales dpticamente
activos o mediante resolucion de una forma racémica

Por lo tanto, en una modalidad, se proporcionaonmpeiesto de Formul@, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, queisémero optico individual que tiene un
exceso enantiomérico (%ee)d85%,> 98% 0> 99%. En una modalidad, el isémero
optico individual esta presente en un exceso emastico (%ee) de 99%.

Los compuestos y sales descritos en la present@nzedescriptiva pueden ser
cristalinos y pueden exhibir una o mas formasalirsds. La invencion comprende
cualquier forma cristalina o amorfa de un compudst&ormulgl) o mezcla de tales
formas, que posee actividad inhibitoria de la @anasM.

Se conoce generalmente que los materiales criztglineden caracterizarse
utilizando técnicas convencionales tales como ctiftan de rayos X por método de polvo
(XRPD), calorimetria de barrido diferencial (DS@alisis térmico gravimétrico (TGA),
espectroscopia infrarroja de reflectancia difusatfemsformada de Fourier (DRIFT),
espectroscopia del infrarrojo cercano (NIR), espscbpia de resonancia magnética
nuclear de soluciones o estados solidos. El caldede agua de tales materiales cristalinos

puede determinarse mediante analisis Karl Fischer.
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Las formas solidas especificas descritas en l&pteproporcionan patrones
XRPD sustancialmente iguales que los patrones XgRDse muestran en las Figuras y
tienen los distintos valores 2-theta tal como sestra en las Tablas que se incluyen en la
presente. El experto en la técnica comprender&egpeede obtener un patrén XRPD o
difractograma con uno o mas errores de medicidépraipndo de las condiciones de
registro, tal como el equipo 0 maquina utilizada.férma similar, se conoce generalmente
gue las intensidades de un patrén XRPD puederufiudependiendo de las condiciones
de medicién o la preparacion de muestras comotaglsutie la orientacion preferida. Los
expertos en la técnica de XRPD se daran cuentagsdguoe la intensidad relativa de los
picos también puede verse afectada, por ejemptdop@ranos de un tamafio superior a
los 30um vy las relaciones de aspecto no uniteiasxperto en la técnica comprende que
la posicion de las reflexiones puede verse afeqiadéa altura precisa en la cual la
muestra se coloca en el difractdmetro y tambiéalidracion cero del difractometro. La
planeidad de la superficie de la muestra tambi€ua@tener un pequefio efecto.

Como resultado de estas consideraciones, los datlos patrones de difraccion
presentados no deben tomarse como valores abs@laetdsns, R & Snyder, R.L.
‘Introduction to X-Ray Powder Diffractometdohn Wiley & Sons 1996; Bunn, C.W.
(1948), Chemical Crystallography’Clarendon Press, Londres; Klug, H. P. & Alexander
L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedurey’ Correspondientemente se debe comprender
que las formas sdlidas no estan limitadas a Issateis que proporcionan patrones XRPD
idénticos a los patrones XRPD que se muestrarsdigleras y que cualquier cristal que
proporcione patrones XRPD sustancialmente igualedas que se muestran en las
Figuras estan comprendidos dentro del alcance idedacion. Un experto en la técnica de
XRPD es capaz de evaluar la identidad sustanciisdeatrones XRPD. Generalmente, un
error de medicion de un angulo de difraccion eXXRFPD es de aproximadamente mas o
menos 0,2° 2-theta y tal grado de error de medidele tenerse en cuenta al momento de
considerar el patron de difraccion de rayos X pétatio de polvo en las figuras y al
momento de leer los datos contenidos en las Tgokse incluyen en la presente.

El compuesto del Ejemplo 1 exhibe propiedadesatinsis y se ha caracterizado
una forma cristalina.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona lamBoA de 8-[6-(3-

dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-4)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona.
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En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccién de rayos X por método degoon al menos un pico especifico
de alrededor 2-theta = 3,9°.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccién de rayos X por método degoon al menos un pico especifico
de alrededor 2-theta = 11,6°.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difracciéon de rayos X por método degpoon al menos dos picos
especificos de alrededor 2-theta = 3,9 y 11,6°.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalanForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccién de rayos X por método degooon picos especificos de alrededor
2-theta = 3,9, 7,7, 10,7, 11,6, 15,4, 16,9, 1784 ,121,3 y 22,2°.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalanForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccion de rayos X por método degsustancialmente igual que el
patrén de difraccion de rayos X por método de pglve se muestran en la Figura 1.

En una modalidad se proporciona una forma cristalanForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccion de rayos X por método degpoon al menos un pico especifico
de 2-theta = 3,9° mas o menos 0,2° 2-theta.

En una modalidad se proporciona una forma cristalanForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccion de rayos X por método degpoon al menos un pico especifico
de 2-theta = 11,6° mas o menos 0,2° 2-theta.

En una modalidad se proporciona una forma cristalanForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difraccion de rayos X por método degpoon al menos dos picos

especificos de 2-theta = 3,9 11,6° mas o0 meno4al#ta.
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En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un patrén de difracciéon de rayos X por método deguoon picos especificos de 2-theta =
3,9,77,10,7, 11,6, 15,4, 16,9, 17,4, 18,4, 2122,2° mas o menos 0,2° 2-theta.

El analisis DSC de la Forma A de 8-[6-(3-dimetiiaopropoxi)piridin-3-il]-3-
metil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona mstea un endotermo de fusién con un
inicio de 212,3°C y un pico de 214,1°C (Figura 2).

El experto en la técnica comprende que el valotervalo de valores observados
en un Termograma DSC de un compuesto particulatranasina variacion entre los lotes
de diferentes purezas. Por lo tanto, si bien pargompuesto el intervalo puede ser
pequefo, para otros, el intervalo puede ser bastmahde. En general, un error de
medicién de un angulo de difraccion en los evetéoaicos de DSC es aproximadamente
mas o0 menos 5°C y tal grado de error de mediciberiie tenerse en cuenta al momento
de considerar los datos de DSC incluidos en leeptes

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona amad cristalina, la Forma A de
8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-{ oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-
ona, que tiene un endotermo DSC con un inicio d®ifua alrededor de 212,3°C y un pico
a alrededor de 214,1°C.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona amad cristalina, la Forma A de
8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-{ oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-
ona, que tiene un endotermo DSC con un inicio d®fua 212,3°C mas o menos 5°C y un
pico a 214,1°C mas o menos 5°C.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-4)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, que
tiene un endotermo DSC con un inicio de fusibn2ZLC y un pico a 214,1°C.

En una modalidad se proporciona una forma crigtalamForma A de 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, con
un termograma DSC sustancialmente tal como se rmaussia Figura 2.

Cuando se afirma que una modalidad se refiere &ume cristalina, el grado de
cristalinidad puede ser mayor de alrededor de @¥algunas modalidades, el grado de
cristalinidad es mayor de alrededor de 80%. Enragunmodalidades, el grado de

cristalinidad es mayor de alrededor de 90%. Enmnalgunodalidades, el grado de
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cristalinidad es mayor de alrededor de 95%. Enralgumodalidades, el grado de
cristalinidad es mayor de alrededor de 98%.
Los compuestos de Formula pueden por ejemplo preparase mediante la reaccion

de un compuesto de Férmyl§ :

(I

O una sal de este, don@eR® R*y R® son tal como se define en cualquiera de las

modalidades de la presente y X es un grupo sal{potesjemplo un atomo de halégeno o
alternativamente un atomo de fluoro) con un comjougs formulglll):

2
R

|
Rl/N\/\/OH
(1)

O una sal de este, donBéy R? son tal como se define en cualquiera de las

10

modalidades de la present@ reaccion se realiza convenientemente en umestayv
adecuado (por ejemplo, DMF, DMA o THF) y en la presa de una base (por ejemplo

15 hidruro de sodio) a una temperatura adecuada jmpéo una temperatura en el intervalo
de alrededor de 20-50°C).

Los compuestos de Formyld) vy las sales de estos, son por lo tanto utiles como
intermedios en la preparacion de los compuestédaula(l) y proporcionan otra
modalidad.

20 En una modalidad se proporciona un compuesto dalafll) o una sal de este,
donde:

Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cad#oule los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi ooreto Q es un anillo de oxetanilo,
tetrahidrofuranilo u oxanilo, cada uno de los cs@sta opcionalmente sustituido por un

25  grupo metilo;
R? es hidrégeno o fluoro;

R* es hidrégeno o metilo;



200222 -FF-PCT

33

R® es hidrégeno o fluoro; y

X es un grupo saliente. En una modalida@s un atomo de halégeno o un grupo
triflato. En una modalidad es un atomo de fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalafll) o una sal de este,

5 donde:

Q es ciclobutilo, 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidrexiclobut-3-ilo, 3-
metoxiciclopent-1-ilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofur8-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o
4-metiloxan-4-ilo;

R* es hidrégeno o fluoro;

10 R* es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o fluoro; y

X es un grupo saliente. En una modalida@s un atomo de halégeno o un grupo
triflato. En una modalidad( es un atomo de fluoro.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltafll) o una sal de este,

15 donde:

Q es 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8i 3-metoxiciclopent-1-ilo,
oxetan-3-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o 4-metiloxdrHo;

R* es hidrégeno o fluoro;

R* es hidrégeno o metilo;

20 R® es hidrégeno o fluoro; y

X es un grupo saliente. En una modalida@s un atomo de halégeno o un grupo
triflato. En una modalidad( es un atomo de fluoro.

En una modalidad se proporciona 8-(6-fluoropirigiit}-3-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona, o una sal de este.

25 En una modalidad se proporciona 8-(6-fluoropirid@it}-1-(cis-3-
metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2r@, 0 una sal de este.

En cualquiera de las modalidades donde un compdedtérmulgll) o una sal de
este se menciona, se debe comprender que talessalecesitan ser sales
farmacéuticamente aceptables. Una sal adecuadaammpuesto de Formu(d) es, por

30 ejemplo, una sal de adicion acida. Una sal de @di&cida de un compuesto de Formula
(I puede formarse poniendo el compuesto en contaatar acido inorganico u

organico adecuado en condiciones conocidas popelr® en la técnica. Una sal de
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adicion acida puede, por ejemplo, formarse utiliann acido inorganico que se
selecciona del grupo que consiste en acido clodeidicido bromhidrico, acido sulftrico

y acido fosférico. Una sal de adicion acida tamiméade formarse utilizando un acido
organico seleccionado del grupo que consiste @ &dfluoroacético, acido citrico, acido
maleico, acido oxalico, acido acético, acido fomnicido benzoico, acido fumarico, acido
succinico, acido tartarico, acido lactico, acidwiyico, acido metanosulfénico, acido
benzenosulfénico y acido para-toluenosulfénico.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona ampcesto de Formul@l) o una
sal de este, donde la sal es una sal de acidddiimdy acido bromhidrico, acido sulfarico,
acido fosférico, acido trifluoroacético, acido itr, acido maleico, acido oxalico, acido
acético, acido formico, acido benzoico, acido fuotgracido succinico, acido tartarico,
acido lactico, 4cido piravico, acido metanosulf@niécido benzenosulfonico o acido para-
toluenosulfonico.

Los compuestos de Formyl®) pueden por ejemplo preparase mediante la

reaccion de un compuesto de FOrm(iNg :

Q P
”
Xl N— R4
AN
R® N
(V)

DondeQ, R* y R® son tal como se definen en cualquiera de las numtigs de la
presente y Xes un grupo saliente (por ejemplo, un 4tomo de ylexbmo o cloro o un

grupo triflato o alternativamente un atomo de brpoum un compuesto de formy\):

X N R
O

X Y
V)

O una sal de este, donB@y X son tal como se definen en cualquiera de las
modalidades de la presente e Y es un acido borgéster boronico o grupo de
trifluoroborato de potasio (por ejemplo, acido bwcod, éster pinacol de acido borénico o

trifluoroborato de potasio ). La reaccion puedédizaese en condiciones estandar
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conocidas para los expertos en la técnica, pormgeen presencia de una fuente de
paladio (por ejemplo tetrakis trifenilfosfina palad acetato de paladio(ll)),
opcionalmente un ligando de fosfina (por ejemplatkes o S-fos) y una base adecuada
(por ejemplo, carbonato de cesio o trietilamina).

Los compuestos de Formyl&) son por lo tanto Utiles como intermedios en la
preparacion de los compuestos de FOrnigils proporcionan otra modalidad.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalalV) o una sal de este,
donde:

Q es un anillo de ciclobutilo o ciclopentilo, cad#oule los cuales esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi oawrgto Q es un anillo de oxetanilo,
tetrahidrofuranilo u oxanilo, cada uno de los cs@sta opcionalmente sustituido por un
grupo metilo;

R* es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o fluoro; y

X! es un grupo saliente. En una modalidétes un atomo de yodo, bromo o cloro
0 un grupo triflato. En una modalidax’* es un &tomo de bromo.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawta(lV) o una sal de este,
donde:

Q es ciclobutilo, 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidrexiclobut-3-ilo, 3-
metoxiciclopent-1-ilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofur8-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o
4-metiloxan-4-ilo;

R* es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o fluoro; y

X! es un grupo saliente. En una modalidétes un atomo de yodo, bromo o cloro
0 un grupo triflato. En una modalidax’* es un &tomo de bromo.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawa(lV) o una sal de este,
donde:

Q es 1-metoxi-ciclobut-3-ilo, 1-hidroxi-ciclobut-8i 3-metoxiciclopent-1-ilo,
oxetan-3-ilo, oxan-3-ilo, oxan-4-ilo o 4-metiloxdrlo;

R* es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o fluoro; y
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X! es un grupo saliente. En una modalidétes un atomo de yodo, bromo o cloro
0 un grupo triflato. En una modalidat* es un 4&tomo de bromo.

En una modalidad se proporciona 8-bromo-3-metixa-4-il)imidazol[5,4-
c]quinolin-2-ona.

En una modalidad se proporciona 8-bromai$-8-metoxiciclobutil)-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona.

Los compuestos de formul/) pueden prepararse mediante métodos similares a
los que figuran en la seccién de Ejemplos.

Los compuestos de Formuylld también pueden preparase mediante la reaccion de
un compuesto de Formul®/) tal como se describe anteriormente con un compuaiest
formula(VI) :

R2

| 3
R

X Y

(V1)

DondeR?, R? y R® son tal como se definen en cualquiera de las ritzdigs de la
presente e Y es un acido bordénico, éster borongro de trifluoroborato de potasio
(por ejemplo, acido bordnico, éster pinacol de@bidronico o trifluoroborato de potasio).
La reaccion puede realizarse en condiciones esténdacidas para los expertos en la
técnica, por ejemplo en presencia de una fuenpaldelio (por ejemplo tetrakis
trifenilfosfina paladio o acetato de paladio(Ippcionalmente un ligando de fosfina (por
ejemplo Xantfos o S-fos) y una base adecuada (ponpdo, carbonato de cesio 0
trietilamina).

Los compuestos de formufdl) pueden prepararse mediante métodos similares a
los que figuran en la seccién de Ejemplos.

Como resultado de su actividad inhibitoria de feasa ATM, se espera que los
compuestos de Férmu(f y las sales farmacéuticamente aceptable de estngiskes en
terapia, por ejemplo, en el tratamiento de enfeades o afecciones médicas mediadas al

menos en parte por la cinasa ATM, incluyendo etean
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Donde se menciona "cancer", se incluye el cancenetastasico y también el
cancer metastasico, de forma tal que el tratamugltoancer implique tratar tanto los
tumores primarios como también las metastasisrderes.

"Actividad inhibitoria de la cinasa ATM" se refeea la reduccion de la actividad
de la cinasa ATM como respuesta directa o indiradgapresencia de un compuesto de
Formula(l) o una sal farmacéuticamente aceptable de estelamn con la actividad de
la cinasa ATM en ausencia de un compuesto de Faiiuwd una sal farmacéuticamente
aceptable de este. Tal reduccién de la actividadi@aeberse a la interaccién directa del
compuesto de Formu(® o una sal farmacéuticamente aceptable de esteacimasa
ATM o debido a la interaccidon del compuesto de kdarfl) o una sal farmacéuticamente
aceptable de este con uno o mas otros factorea sueez afectan la actividad de la cinasa
ATM. Por ejemplo, el compuesto de Form(llao una sal farmacéuticamente aceptable de
este puede reducir la cinasa ATM uniéndose direstidéena la cinasa ATM, causando
(directa o indirectamente) otro factor para redlacactividad de la cinasa ATM o
reduciendo (directa o indirectamente) la cantidadidasa ATM presente en la célula o el
organismo.

El término "terapia” pretende tener su significadomal de lidiar con una
enfermedad para aliviar completa o parcialmente algoinos o todos sus sintomas o para
corregir o compensar la patologia subyacente.r&it® "terapia” también incluye
"profilaxis" a menos que se indique especificamént®ntrario. Los términos
“terapéutico” y "terapéuticamente” deben intermetde forma correspondiente.

El término "profilaxis” pretende tener su significanormal e incluye la profilaxis
primaria para evitar el desarrollo de la enfermegdbdprofilaxis secundaria donde la
enfermedad ya se ha desarrollado y el pacienteceptra temporal o permanentemente
protegido en contra de la exacerbacion o empeoramnike la enfermedad o el desarrollo
de nuevos sintomas asociados con la enfermedad.

El término "tratamiento” se utiliza como sinonimal termino "terapia”. De forma
similar, el término "tratar" puede considerarse adaplicar una terapia”, donde la
"terapia” es tal como se define en la presente.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalatl) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, para usocapiate
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En una modalidad se proporciona el uso de un costpae Formuldl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para ladaicde un medicamento.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento de una enfermedad

5 mediada por la cinasa ATM. En una modalidad, tedremedad mediada por la cinasa
ATM es cancer. En una modalidad, tal cancer sedelea del grupo que consiste en
cancer colorrectal, glioblastoma, cancer gastdéacer de ovario, linfoma difuso de
células B grandes, leucemia linfocitica cronicacéamia mieloide aguda, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, cancer da,rnarainoma hepatocelular, cancer de

10 pulmdn microcitico y cancer de pulmdn no microcitiEn una modalidad, tal cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer cotatyglioblastoma, cancer gastrico,
cancer de ovario, linfoma difuso de células B gesnteucemia linfocitica crénica,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuglucgr de pulmon. En una modalidad,
tal cancer es cancer colorrectal.

15 En una modalidad se proporciona un compuesto daltafl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento del cancer.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usarataghiento de la enfermedad de
Huntingdon.

20 En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para ladah¥itde un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad mediada por la civésa En una modalidad, tal
enfermedad mediada por la cinasa ATM es canceunBmodalidad, tal cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer cotatyglioblastoma, cancer gastrico,

25  cancer de ovario, linfoma difuso de células B gesnteucemia linfocitica crénica,
leucemia mieloide aguda, carcinoma de células essasrde cabeza y cuello, cancer de
mama, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmoéroaiico y cancer de pulmon no
microcitico. En una modalidad, tal cancer se s@eacdel grupo que consiste en cancer
colorrectal, glioblastoma, cancer gastrico, cadeeovario, linfoma difuso de células B

30 grandes, leucemia linfocitica crénica, carcinomaélalas escamosas de cabeza y cuello y

cancer de pulmoén. En una modalidad, tal cAncearsee colorrectal.
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En una modalidad se proporciona el uso del compuesEormuldl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para ladaitde un medicamento para el
tratamiento del cancer.

En una modalidad se proporciona un método paratehtiento de una enfermedad
en la cual la inhibicidn de la cinasa ATM benefiaian animal- de sangre caliente que
necesite dicho tratamiento, que comprende admaniatdicho animal de sangre caliente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compdedtérmuldl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En una madatal enfermedad es cancer. En una
modalidad, tal cancer se selecciona del grupo gosiste en cancer colorrectal,
glioblastoma, cancer gastrico, cancer de ovanmna difuso de células B grandes,
leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide @gucarcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, cAncer de mama, carcinoma hepalBogceancer de pulmon microcitico
y cancer de pulmén no microcitico. En una modalid@dcancer se selecciona del grupo
que consiste en cancer colorrectal, glioblastodacer gastrico, cancer de ovario, linfoma
difuso de células B grandes, leucemia linfocitigmica, carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello y cancer de pulmén. En una rdadbltal cancer es cancer colorrectal.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" fieneea una cantidad de un
compuesto de Formu(d) tal como se describe en cualquiera de las modtgide la
presente que es eficaz para proporcionar una féérap un sujeto o para "tratar" una
enfermedad o trastorno en un sujeto. En el cascamheker, la cantidad terapéuticamente
eficaz puede causar cualquiera de los cambioswaises o medibles en un sujeto tal
como se describe en la definicion de "terapiagtdimiento” y "profilaxis" anteriores. Por
ejemplo, la cantidad eficaz puede reducir el ninderoélulas cancerigenas o tumorales,
reducir el tamafio general del tumor; inhibir o detda infiltracién de células tumorales
en los 6rganos periféricos incluyendo, por ejemgldejido blando o los huesos; inhibir y
detener la metéastasis tumoral; inhibir y deteneredimiento de los tumores; aliviar en
alguna medida uno o mas de los sintomas asociados cancer; reducir la morbilidad y
mortalidad; mejorar la calidad de vida; o una corabion de dichos efectos. Una cantidad
eficaz puede ser una cantidad suficiente para disnps sintomas de una enfermedad
gue responde a la inhibicion de la actividad dgriasa ATM. Para la terapia del cancer, la
eficacia in vivo puede, por ejemplo, medirse evadizala duracion de la supervivencia, el

tiempo de la evoluciéon de la enfermedad (TTP)y&scidades de respuesta (RR), la
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duracién de la respuesta y/o la calidad de vidacdmo reconoceran los expertos en la
técnica, las cantidades eficaces pueden variandepelo de la via de administracion, el
uso de excipientes y el co-uso con otros agenteejmplo, cuando se utiliza una terapia
de combinacion, la cantidad del compuesto de féufhub sal farmacéuticamente
aceptable descritos en esta memoria descriptisacgritidad de los otros agentes
farmacéuticamente activos son, cuando se las camntmjuntamente eficaces para tratar
un trastorno dirigido en el paciente animal. Ee esintexto, las cantidades combinadas se
encuentran en una "cantidad terapéuticamente &Bcann, cuando se las combina,
suficientes para disminuir los sintomas de unarerd@dad que responde a la inhibicién de
la actividad de ATM tal como se describio anterieme. Tipicamente, tales cantidades
pueden ser determinadas por un experto en la tégroc ejemplo, comenzando con el
intervalo de dosificacion descrito en la presenéenoria descriptiva para el compuesto de
formula(l) o una sal farmacéuticamente aceptable de estenyarmalo(s) de dosificacion
aprobado o publicado de otra manera de los otnopgesto(s) farmacéuticamente activos.

Los "animales de sangre caliente" incluyen, pamegje, a los seres humanos.

En una modalidad se proporciona un método pa tehtancer en un animal- de
sangre caliente que necesite dicho tratamientocgorende administrar a dicho animal
de sangre caliente una cantidad terapéuticameansz &fe un compuesto de Férm(ilg o
una sal farmacéuticamente aceptable de este. Emodalidad, tal cancer se selecciona
del grupo que consiste en cancer colorrectal, lglstbma, cancer géstrico, cancer de
ovario, linfoma difuso de células B grandes, leueginfocitica cronica, leucemia
mieloide aguda, carcinoma de células escamosaab#gea y cuello, cancer de mama,
carcinoma hepatocelular, cancer de pulmén micomciticancer de pulmén no
microcitico. En una modalidad, tal cancer se s@eacdel grupo que consiste en cancer
colorrectal, glioblastoma, cancer gastrico, cadeeovario, linfoma difuso de células B
grandes, leucemia linfocitica crénica, carcinomaélalas escamosas de cabeza y cuello y
cancer de pulmoén. En una modalidad, tal cAncearsee colorrectal.

En cualquier modalidad donde el cAncer se men@orsentido general, tal cancer
puede seleccionarse del grupo que consiste enrogmloerectal, glioblastoma, cancer
gastrico, cancer de ovario, linfoma difuso de @B grandes, leucemia linfocitica
cronica, leucemia mieloide aguda, carcinoma dda®kscamosas de cabeza y cuello,

cancer de mama, carcinoma hepatocelular, cAnqauld#n microcitico y cancer de
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pulmén no microcitico. Tal cancer también puedec@bnarse del grupo que consiste en
cancer colorrectal, glioblastoma, cancer gastdéagcer de ovario, linfoma difuso de
células B grandes, leucemia linfocitica cronicacic@ma de células escamosas de cabeza
y cuello y cancer de pulmoén.

En cualquier modalidad donde el cancer se menanorsentido general, pueden
corresponder las siguientes modalidades:

En una modalidad, el cancer es cancer colorrectal.

En una modalidad, el cancer es glioblastoma.

En una modalidad, el cancer es cancer gastrico.

En una modalidad, el cancer es cancer de esofago.

En una modalidad, el cancer es cancer de ovario.

En una modalidad, el cancer es cancer endometrial.

En una modalidad, el cancer es cancer cervical.

En una modalidad, el cancer es linfoma difuso dida®B grandes.

En una modalidad, el cancer es leucemia linfoc@tiéaica.

En una modalidad, el cancer es leucemia mieloiddag

En una modalidad, el cancer es carcinoma de cégtzmnosas de cabeza y cuello.

En una modalidad, el cancer es cancer de mamand&madalidad, el cancer es
cancer de mama triple negativo.

"Cancer de mama triple negativo" es cualquier cdteenama que no expresa los
genes del receptor de estrégeno, receptor de ppengea y Her2/neu.

En una modalidad, el cancer es carcinoma hepatacelu

En una modalidad, el cancer es cancer de pulmoon&modalidad, el cancer es
cancer de pulmon microcitico. En una modalidadaeter es cancer de pulmén no
microcitico.

En una modalidad, el cancer es cancer metast&sicona modalidad, el cancer
metastasico comprende metastasis del sistema sermgmtral. En una modalidad, la
metastasis del sistema nervioso central compremdéstasis en el cerebro. En una
modalidad, la metastasis del sistema nerviosoalertimprende metastasis
leptomeningea.

La "metéastasis leptomeningea” ocurre cuando elec&®cesparce a los meningos,

las capas de tejido que cubren el cerebro y la la@dypinal. La metastasis puede
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esparcirse a los meningos a través de la sangredeviajar desde la metastasis del
cerebro transportada por el fluido cerebroespi@8H) que fluye a través de los meningos.
En una modalidad el cancer es cancer no metast&ditratamiento en contra -del cancer
descrito en la presente memoria descriptiva puedétd como terapia Unica o puede
implicar ademas de la administracion del compudstBormulg]l), cirugia convencional,
radioterapia o quimioterapia, o una combinacioreedidhas terapias adicionales. Dicha
cirugia convencional, radioterapia o quimiotergpiaden administrarse de forma
simultanea, secuencial o separada del tratamiemt@lccompuesto de Férmul.

La radioterapia puede incluir una 0 mas de lasengess categorias de terapia:

i.  Terapia de radiacion externa mediante radiaciétrelmagnética y terapia de
radiacion intraoperatoria mediante radiacion etentrgnética;
ii.  Terapia de radiacion interna o braquiterapia; iyehdo la terapia de radiacion

intersticial o terapia de radiacion intraluminal; o

iii.  Terapia de radiacion sistémica, incluyendo de mmutaxativo yodo 131y

estroncio 89.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona ampc@sto de Formul@) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, y radptempara uso en el tratamiento del
cancer. En una modalidad, el cancer es glioblast&mana modalidad, el cancer es
cancer metastasico. En una modalidad, el cancexstasico comprende metastasis del
sistema nervioso central. En una modalidad, la stextés del sistema nervioso central
comprende metastasis en el cerebro. En una modal&dmetastasis del sistema nervioso
central comprende metastasis leptomeningea.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltaftl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento de cancer, donde el
compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estdpgnistra en
combinacion con radioterapia. En una modalidadaeter es glioblastoma. En una
modalidad, el cancer es cancer metastasico. Emodalidad, el cancer metastasico
comprende metéstasis del sistema nervioso ceBtralna modalidad, la metastasis del
sistema nervioso central comprende metastasisaredro. En una modalidad, la
metastasis del sistema nervioso central compremdéstasis leptomeningea.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalatl) o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, y radiotenagmia uso en el tratamiento simultaneo,
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separado o secuencial del cancer. En una modabtiadncer se selecciona de
glioblastoma, cancer de pulmon (por ejemplo, cadegyulmon microcitico o cancer de
pulmén no microcitico), cancer de mama (por ejemgAocer de mama triple negativo),
carcinoma de células escamosas de cabeza y adilcer de esofago, cancer cervical y
cancer endometrial. En una modalidad, el cancgli@sastoma. En una modalidad, el
cancer es cancer metastasico. En una modalidedneér metastasico comprende
metéstasis del sistema nervioso central. En unailidad, la metastasis del sistema
nervioso central comprende metéstasis en el cerebrana modalidad, la metastasis del
sistema nervioso central comprende metastasisneptimgea.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento de cancer, donde el
compuesto de Férmu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estensi@istra de
forma simultanea, separada o secuencial con raapée En una modalidad, el cancer se
selecciona de glioblastoma, cancer de pulmén (eonm@o, cancer de pulmon microcitico
o cancer de pulmon no microcitico), cancer de mgooaejemplo, cancer de mama triple
negativo), carcinoma de células escamosas de cglmemdlo, cAncer de eséfago, cancer
cervical y cancer endometrial. En una modalidadaater es glioblastoma. En una
modalidad, el cancer es cancer metastasico. Emodalidad, el cancer metastasico
comprende metastasis del sistema nervioso ceBtralna modalidad, la metastasis del
sistema nervioso central comprende metastasisa@redro. En una modalidad, la
metéstasis del sistema nervioso central comprerdésitasis leptomeningea.

En una modalidad, se proporciona un método pata thcancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamientocgorende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de Foérrfiula una sal farmacéuticamente aceptable de
este y radioterapia, donde el compuesto de Foér(futauna sal farmacéuticamente
aceptable de este y la radioterapia son conjunti@nedicaces en la produccion de un
efecto contra el cancer. En una modalidad, el ¢aeselecciona de glioblastoma, cancer
de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmoén microziticancer de pulmdn no
microcitico), cancer de mama (por ejemplo, caneandma triple negativo), carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, cancer fdgescéancer cervical y cancer
endometrial. En una modalidad, el cancer es glsdbhaa. En una modalidad, el cancer es

cancer metastasico. En una modalidad, el cancerstAsico comprende metastasis del
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sistema nervioso central. En una modalidad, |la stetés del sistema nervioso central
comprende metastasis en el cerebro. En una modalalmetastasis del sistema nervioso
central comprende metéstasis leptomeningea.

En una modalidad, se proporciona un método patar hcancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamientocgorende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de Forrfiula una sal farmacéuticamente aceptable de
este y administrar radioterapia de forma simultaseparada o secuencial, donde el
compuesto de Formu(® o una sal farmacéuticamente aceptable de esteagitzerapia
son conjuntamente eficaces en la produccion ddéamtoecontra el cancer. En una
modalidad, el cancer es glioblastoma. En una maaiéliel cancer es cancer metastasico.
En una modalidad, el cancer metastasico compreetiesitasis del sistema nervioso
central. En una modalidad, la metastasis del ssst@rvioso central comprende metastasis
en el cerebro. En una modalidad, la metastasisisteina nervioso central comprende
metastasis leptomeningea.

En una modalidad, la radioterapia se selecciongrdelo que consiste en una o
mas de las categorias de radioterapia que figurdmsgountos (i) - (iii) anteriores.

La quimioterapia puede incluir una o mas de lagisiges categorias de sustancia
antitumoral:

i.  Agentes antineoplasicos y combinaciones de los nsstales como agentes
alquilantes del ADN (por ejemplo cisplatino, ox&imo, carboplatino,
ciclofosfamida, mostazas de nitrégeno tales coosfaimida, bendamustina,
melfalan, clorambucil, busulfan, temozolamida yasbureas tal como
carmustina); antimetabolitos (por ejemplo gemcitaly antifolatos tales como
fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafuagltitrexed, metotrexato,
arabinésido de citosina e hidroxiurea); antibiiemtitumorales (por ejemplo
antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxbituna, doxorrubicina
liposomal, pirarrubicina, daunomicina, valrubiciegjrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina, amrubicina y mitramig); agentes antimitéticos
(por ejemplo alcaloides de la vinca tales comonastioa, vinblastina, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere e linddres de la polocinasa); e
inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipdatofiinas tales como etoposido

y tenipdsido, amsacrina, irinotecan, topotecanmyatatecina); inhibidores de
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mecanismos de reparacion de ADN tales como cinblég (hibidores de proteina
cinasa dependientes de ADN; inhibidores de poliRAibosa) polimerasa
(inhibidores de PARP, incluyendo olaparib); e inthilves de Hsp90 tales como
tanespimicina y retaspimicina, inhibidores de @nA3IR (tal como AZD6738); e
inhibidores de cinasa WEE1 (tal como AZD1775/MK-8),7

Agentes antiangiogénicos tales como aquellos duben los efectos del factor de
crecimiento endotelial vascular, por ejemplo elaurpo de factor de crecimiento
de células endoteliales anti-vasculares bevacizynpats ejemplo, un inhibidor de
la tirosina cinasa de receptor VEGF tales como etamib (ZD6474), sorafenib,
vatalanib (PTK787), sunitinib (SU11248), axitin#G-013736), pazopanib (GW
786034) y cediranib (AZD2171); compuestos tales@tos divulgados en las
Solicitudes de Patente Internacional WO97/22596, $¥(30035, WO 97/32856 y
WO 98/13354; y compuestos que funcionan mediamts obecanismos (por
ejemplo linomida, inhibidores de la funcién de grie avf33 y angiostatina), o
inhibidores de angiopoyetinas y sus receptoresi hdie-2), inhibidores de
PLGF, inhibidores de ligandos del tipo delta (DL);-4

Los enfoques de inmunoterapia, incluyendo por ejempfoquesxVvivo ein-vivo
para aumentar la inmunogenicidad de las célulastailes del paciente, tales como
transfeccion con citocinas, tales como interleu@iniaterleucina 4 o factor de
estimulacién de colonias de macrofagos de grartokiaenfoques para disminuir la
anergia de células T o la funcion regulatoria delag T-; enfoques que mejoran la
respuesta de las células T ante tumores, tales aatitmerpos de bloqueo a
CTLA4 (por ejemplo ipilimumab y tremelimumab), B7HAD-1 (por ejemplo
BMS-936558 0 AMP-514), PD-L1 (por ejemplo MEDI47363anticuerpos
antagonistas a CD137; enfoques que utilizan célnfaanes transfectadas tales
como células dendriticas transfectadas con citpeimf@ques que utilizan lineas
celulares -tumorales transfectadas con citocin@geres que utilizan anticuerpos a
antigenos asociados con tumores, y anticuerpoagptan tipos de células diana
(por ejemplo, anticuerpos anti-CD20 no conjugadéesstcomo Rituximab,
anticuerpos anti-CD20 radiomarcados Bexxar y Zayglanticuerpo anti-CD54
Campat); enfoques que utilizan anticuerpos antitigicos; enfoques que potencian

la funcion de las células asesinas naturales;ggeies que utilizan conjugados de
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toxinas y anticuerpos (por ejemplo anticuerpo @mnR3 Milotarg); inmunotoxinas

tales como moxetumumab pasudotox; agonistas dept@c7 de tipo peaje o

receptor 9 de tipo peaje;

iv.  Potenciadores de la eficacia, tales como leucoaorin

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona ampc@sto de FOrmul@) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, y al mer@osustancia antitumoral adicional,
para uso en el tratamiento del cancer. En una ndedde proporciona un compuesto de
Formula(l), o una sal farmacéuticamente aceptable de esteupa en el tratamiento del
cancer, donde el compuesto de Fornfhl® una sal farmacéuticamente aceptable de este,
se administra en combinacion con una sustancituardral adicional. En una modalidad
hay una sustancia antitumoral adicional. En unaatndad hay dos sustancias
antitumorales adicionales. En una modalidad haydnmas sustancias antitumorales
adicionales.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y al menosustencia antitumoral adicional, para
uso en el tratamiento simultaneo, separado o se@lelel caAncer. En una modalidad se
proporciona un compuesto de Form{)a o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para uso en el tratamiento de cancer, donde elwesipde Formulé), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, se admidesfiama simultanea, separada o
secuencial con una sustancia antitumoral adicional.

En una modalidad, se proporciona un método patar hcancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamientocgorende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de la Forihulmuna sal farmacéuticamente aceptable
de este y al menos una sustancia antitumoral adiidonde las cantidades del compuesto
de Férmulgl) o una sal farmacéuticamente aceptable de estsuglancia antitumoral
adicional son conjuntamente eficaces en la prodaade un efecto contra el cancer.

En una modalidad, se proporciona un método pata thcancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamientocgorende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de Foérrfiula una sal farmacéuticamente aceptable de
este y administrar de forma simultanea, separadgwencial al menos una sustancia
antitumoral adicional a dicho animal de sangrecoddi, donde las cantidades del

compuesto de Formuld® o una sal farmacéuticamente aceptable de estsuglancia
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antitumoral adicional son conjuntamente eficacela gmoduccion de un efecto contra el
cancer.

En una modalidad, la sustancia antitumoral adi¢iseaelecciona del grupo que
consiste en una o mas de las categorias de sast@amtitumorales adicionales que figuran
en los puntos (i) - (iv) anteriores.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawa(l), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y al menagamntie antineoplasico para uso en el
tratamiento del cancer. En una modalidad se prapmaain compuesto de la Férmylg
0 una sal farmacéuticamente aceptable de esteypamen el tratamiento del cancer, donde
el compuesto de Férmu(B, o una sal farmacéuticamente aceptable de estdpsaisira
en combinacion con al menos un agente antineopldsituna modalidad, el agente
antineoplasico se selecciona de la lista de agenteseoplésicos del punto (i) anterior.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y al menagamnie antineoplasico, para uso en el
tratamiento simultaneo, separado o secuencial&ieler. En una modalidad se
proporciona un compuesto de Form(l)a o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para uso en el tratamiento del cancer, donde ebuesto de Férmul@d) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, se admidesfiama simultanea, separada o
secuencial con al menos un agente antineoplasican& modalidad, el agente
antineoplasico se selecciona de la lista de agenteseoplésicos del punto (i) anterior.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y al menosustencia antitumoral adicional que se
selecciona del grupo que consiste en cisplatinaljatino, carboplatino, valrubicina,
idarrubicina, doxorrubicina, pirarrubicina, irinote, topotecan, amrubicina, epirubicina,
etopdsido, mitomicina, bendamustina, clorambualpéosfamida, ifosfamida,
carmustina, melfalan, bleomicin, olaparib, MEDI478&@D1775 y AZD6738, para uso en
el tratamiento del cancer.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltafl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y al menosustencia antitumoral adicional que se
selecciona del grupo que consiste en cisplatinaljatino, carboplatino, doxorrubicina,

pirarrubicina, irinotecan, topotecan, amrubicir@ricina, etopdsido, mitomicina,



200222 -FF-PCT

10

15

20

25

30

48

bendamustina, clorambucil, ciclofosfamida, ifosfdapicarmustina, melfalan, bleomicin,
olaparib, AZD1775 y AZD6738, para uso en el tratmo del cancer.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este para usamtaehiento del cancer, donde el
compuesto de Formu(® o una sal farmacéuticamente aceptable de estdnsgistra en
combinacion con al menos una sustancia antitunaoiiaional que se selecciona del grupo
gue consiste en cisplatino, oxaliplatino, carboptatvalrubicina, idarrubicina,
doxorrubicina, pirarrubicina, irinotecan, topotecamrubicina, epirubicina, etopdésido,
mitomicina, bendamustina, clorambucil, ciclofosfdaiifosfamida, carmustina, melfalan,
bleomicin, olaparib, MEDI4736, AZD1775 y AZD6738.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y al menosustencia antitumoral adicional que se
selecciona del grupo que consiste en doxorrubigimatecan, topotecan, etopoésido,
mitomicina, bendamustina, clorambucil, ciclofosfdaiifosfamida, carmustina, melfalan,
bleomicin y olaparib, para uso en el tratamieniacéacer.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este para usdrmataghiento del cancer, donde el
compuesto de Formu(d o una sal farmacéuticamente aceptable de estdnsgistra en
combinacion con al menos una sustancia antitunaoiiailonal que se selecciona del grupo
gue consiste en doxorrubicina, irinotecan, topateetopdsido, mitomicina, bendamustina,
clorambucil, ciclofosfamida, ifosfamida, carmustingelfalan, bleomicin y olaparib.

En una modalidad se proporciona un compuesto dalatl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y al menosustencia antitumoral adicional que se
selecciona del grupo que consiste en doxorrubigimatecan, topotecan, etopdésido,
mitomicina, bendamustina, clorambucil, ciclofosfdeiifosfamida, carmustina, melfalan
y bleomicin, para uso en el tratamiento del cancer.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltafl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este para usamtaehiento del cancer, donde el
compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estdpgnistra en
combinacion con al menos una sustancia antitunaoiiaional que se selecciona del grupo
que consiste en doxorrubicina, irinotecan, topateetopdsido, mitomicina, bendamustina,

clorambucil, ciclofosfamida, ifosfamida, carmustingelfalan y bleomicin.
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En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usarataghiento del cancer, donde el
compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estensi@istra en
combinacion con al menos una sustancia antitunaoiialonal que se selecciona del grupo
que consiste en doxorrubicina, pirarrubicina, anainh y epirubicina. En una modalidad,
el cancer es leucemia mieloide aguda. En una nuadhlel cancer es cancer de mama (por
ejemplo, cancer de mama triple negativo). En undatidad, el cancer es carcinoma
hepatocelular.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltafl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, e irinotpeda,uso en el tratamiento del cancer. En
una modalidad se proporciona un compuesto de Féiiyub una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para uso en el tratamient@deér; donde el compuesto de Forn{i)la
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estdnsaistra en combinacion con
irinotecan. En una modalidad, el cancer es caraierrectal.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltafl) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y FOLFIR4 pso en el tratamiento del cancer. En
una modalidad se proporciona un compuesto de Farfiub una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para uso en el tratamient@deér, donde el compuesto de Forn{ila
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estdnsaistra en combinacion con
FOLFIRI. En una modalidad, el cancer es cancermrital.

FOLFIRI es un régimen de dosificacion que implioa gombinacion de
leucovorina, 5-fluorouracil e irinotecan.

En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento del cancer, donde el
compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estdpgnistra en
combinacion con olaparib. En una modalidad, el edas cancer gastrico.

En una modalidad se proporciona un compuesto daltaftl), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento del cancer, donde el
compuesto de Formu(® o una sal farmacéuticamente aceptable de estdpggistra en
combinacion con topotecan. En una modalidad, elerés cancer de pulmon microcitico.
En una modalidad se proporciona un compuesto dawtafl), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, para usamtaghiento del cancer, donde el
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compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estensi@istra en
combinacion con inmunoterapia. En una modalidamhrraunoterapia es uno o mas de los
agentes que figuran en el punto (iii) anterior.uBa modalidad, la inmunoterapia es un
anticuerpo anti-PD-L1 (por ejemplo MEDI4736).

5 En una modalidad se proporciona una composicidndeéutica que comprende un
compuesto de Formu(® y al menos una sustancia antitumoral adicionaluikan
modalidad, la composicion farmacéutica también aemge al menos un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable. En una nuaadhla sustancia antitumoral es un
agente antineoplasico.

10 En una modalidad se proporciona una composicidndeéutica que comprende un
compuesto de Formu(® y al menos una sustancia antitumoral adicionah pao en el
tratamiento del cancer. En una modalidad, la comosfarmacéutica también
comprende al menos un diluyente o portador farmaagnente aceptable. En una
modalidad la sustancia antitumoral es un agenteeaplasico.

15 De acuerdo con una modalidad adicional se propaacim kit que comprende:

a) Un compuesto de formulB o una sal farmacéuticamente aceptable de este en
una primera forma de dosificacion unitaria;

b) Una sustancia antitumoral adicional en una fadmdosificacion unitaria
adicional,

20 c) Un recipiente para contener dichas primerasgiathles formas de
dosificacion; y opcionalmente

d) Instrucciones de uso. En una modalidad la scistamtitumoral comprende un
agente antineoplasico.

En cualquier modalidad donde se mencione un agetitgeoplasico, el agente

25  antineoplasico es uno o mas de los agentes quarigun el punto (i) anterior.

Los compuestos de Formuyla y sales farmacéuticamente aceptables de estos,
pueden administrarse como composiciones farmaesytgie comprenden uno o mas
diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptable

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona ongosicién farmacéutica que

30 comprende un compuesto de Formillao una sal farmacéuticamente aceptable de este, y

al menos un diluyente o portador farmaceéuticamacéptable.
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Las composiciones pueden encontrarse en una fatetaiada para uso oral (por
ejemplo como comprimidos, pastillas, capsulas dofalandas, suspensiones acuosas u
oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersgatebes o elixires), para uso tépico
(por ejemplo como cremas, ungiientos, geles o swlasio suspensiones acuosas u
oleosas), para administracion mediante inhalag@on ¢jemplo como un polvo finamente
dividido o un aerosol liquido), por administracidkediante insuflacion (por ejemplo como
un polvo finamente dividido) o para administracpgarenteral (por ejemplo como una
solucion acuosa u oleosa estéril para dosificacitbavenosa, subcutanea, intramuscular o
intramuscular) o como un supositorio para dosiftracectal. Las composiciones pueden
obtenerse mediante procedimientos convencionalesnto excipientes farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en la técnica. ¢tarito, las composiciones que se
pretenden usar oralmente pueden contener, por Ejeomw 0 mas agentes colorantes,
endulzantes, saborizantes y/o conservantes.

En una modalidad se proporciona una composicidndeéutica que comprende un
compuesto de Formu(d), o una sal farmacéuticamente aceptable de eatangnos un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, pso en terapia.

En una modalidad se proporciona una composicidndeéutica que comprende un
compuesto de Formu({® o una sal farmacéuticamente aceptable de estengrens un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptalle pso en el tratamiento del cancer.
En una modalidad, tal cancer se selecciona debgqup consiste en cancer colorrectal,
glioblastoma, cancer gastrico, cancer de ovarnfiha difuso de células B grandes,
leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide @gucarcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, cancer de mama, carcinoma hepalergeancer de pulmon microcitico
y cancer de pulmén no microcitico. En una modalig@dcancer se selecciona del grupo
gue consiste en cancer colorrectal, glioblastodacer gastrico, cancer de ovario, linfoma
difuso de células B grandes, leucemia linfocitigmica, carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello y cancer de pulmoén. En una nuadkltal cancer es cancer colorrectal.

El compuesto de Férmu(§ se administrard normalmente a un animal de sangre
caliente a una dosis unitaria dentro del interg@@,5-5000 mg/fde superficie corporal
del animal, o aproximadamente 0,05-100 mg/kg,  BStmalmente proporciona una
dosis terapéuticamente eficaz. Una forma de dasiaria tal como un comprimido o

capsula contendra usualmente, por ejemplo, 0,13b€fe ingrediente activo. La dosis
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diaria necesariamente variara dependiendo del Hadpetratado, la via particular de
administracion, las terapias que se estén coadnaingo y la gravedad de la enfermedad
tratada. Por consiguiente, el profesional quetesténdo a cualquier paciente en particular
puede determinar la dosificacion optima.

EJEMPLOS

Las distintas modalidades se ilustran en los sigegeEjemplos. La invencidn no
debe interpretarse como limitada a los Ejemplosabte la preparacion de los Ejemplos,
10 generalmente:

i. Las operaciones se llevaron a cabo a temperatureeata, es decir, en el intervalo
de alrededor de 2T a 30C y en condiciones atmosféricas a menos que sguadi
lo contrario;

ii. Las evaporaciones se realizaron mediante evaparggitoria o utilizando

15 equipos Genevac al vacio y los procesos- se reatiziespués de la eliminacion de
los solidos residuales mediante filtracion;
iii.  Las purificaciones por cromatografia ultrarrdpidaesalizaron en un Armen Glider
Flash: Spot Il Ultimate automatico (Armen InstrumeSaint-Ave, Francia) o en
Presearch Combiflash Companions automaticos usaartiechos de silice Si60 de
20 fase normal Merck (granulometria: 15-40 o 40-63pbtgnidos de Merck,
Darmstad, Alemania, cartuchos de silice Silicyctauchos de silice Graceresolv;
iv.  La cromatografia preparativa se realizé en ununsénto Waters (600/2700 o
2525) adaptado con un espectrometro de masa ZMQ BSCi y una columna de
fase inversa Waters X-Terra o Waters X-Bridge oaigaSunFire (C-18, 5
25 micrones de silice, 19mm o 50mm didmetro, 100mritad, velocidad de flujo
de 40mL / minuto) usando mezclas polares de agudl#searninucion (con 1%
amoniaco) y acetonitrilo o0 mezclas polares de agudisminuciéon (con 0,1% acido
férmico) y acetonitrilo como eluyentes. Los Ejengph) 6-8, 13, 16, 18, 19-22, 27,
29, 34, 39, 59, 60, 70 y 71 se aislaron directaenargartir de soluciones de HPLC
30 preparativa con &cido formico. Por lo tanto, elenat aislado comprende una

determinada cantidad de acido férmico;
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v. Los rendimientos, en el caso de que haya, no negesate son el maximo
obtenible;
vi. Las estructuras de los productos finales de Forfhuke confirmaron mediante

espectroscopia de resonancia magnética nuclear JNddR los valores de cambio

5 guimico de NMR medidos en la escala delta Los ¢gyede la resonancia
magnética protonica se determinaron utilizandanstriimento Bruker Advance
700 (700MHz), Bruker Avance 500 (500 MHz), Bruk€@04400 MHz) o Bruker
300 (300 MHz); 19F NMR se determinaron a 282 MH76 MHz; 13C NMR se
determinaron a 75 MHz o 100 MHz; las medicionets®aron a alrededor de 20 -

10 30°C a menos que se especifique lo contrario;iseaubn las siguientes
abreviaturas: s = singlete; d = doblete; t = ttgyle = cuartete; p =
pentete/quintete; m = multiplete; dd = doblete dbletes; ddd = doblete de doblete
de doblete; dt = doblete de tripletes; td = tripléé dobletes; qd = cuartete de
dobletes; bs = sefal amplia;

15 vii.  Los productos finales de Formuyla también se caracterizaron por espectroscopia
de masa luego de cromatografia liquida (LCMS);@dS se realiz6 usando un
Waters Alliance HT (2790 & 2795) adaptado con yreegometro de masa Waters
ZQ ESCi o ZMD ESCi y una columna X Bridggrh C-18 (2,1 x 50mm) a una
velocidad de flujo de 2,4mL/min, usando un siste@aolvente de 95% A + 5% C

20 a 95% B + 5% C durante 4 minutos, donde A = aguanietanol, C = 1:1
metanol:agua (con 0,2% carbonato de amonio); udasan Shimadzu UFLC o
UHPLC acoplado con un detector DAD, detector ELSEpectrometro de masa
2020 EV (o equivalente) adaptado con una colummeaéhenex Gemini-NX C18
3,0x50mm, 3,m o equivalente (condiciones basicas) o una colusiim pack

25 XR — ODS 3,0 x 50mm, 2}2n o columna Waters BEH C18 2,1 x 50mm uin/o
equivalente usando un sistema de solvente de 95%% E a 95% E + 5% D
durante 4 minutos, donde D = agua (con 0,05% TEA9 Acetonitrilo (con 0,05%
TFA) (condiciones acidas) o un sistema de solvaat®0% F + 10% G a 95% G +
5% F durante 4 minutos, donde F = agua (con 6,5daNarbonato de amonio

30 hidrogenado o ajustado a pH10 mediante la adickandoniaco), G = Acetonitrilo

(condiciones basicas);
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En general, los intermedios no se caracterizaremgphente y la pureza se evalué
mediante analisis cromatografico de capa fina,@sdade masa, HPLC y/o NMR.
Los espectros de difraccion de rayos X por métadpalvo se determinaron
(usando un Instrumento Analitico Bruker D4) colat@anina muestra del material
cristalino en un soporte de obleas de cristaleplssrde silicio (SSC) Bruker y
esparciendo la muestra en una capa fina con liasia de un portaobjetos de
microscopio. La muestra se agitd a 30 revolucigrmesninuto (para mejorar las
estadisticas de contabilidad) y se irradié consaygenerados mediante un tubo
de enfoque de cobre largo-fino operado a 40kV yA@on una longitud de onda
de 1,5418 angstroms. La fuente de rayos X colimadgmso a través de un set de
corte de divergencia variable automatico a V20 nathacion reflejada se dirigio a
través de un corte antidispersion de 5,89 mm youre cetector de 9,55mm. La
muestra se expuso durante 0,03 segundos por incte®®0570° 2-theta (modo
de barrido continuo) durante el intervalo de 2 gsaal 40 grados 2-theta en modo
theta-theta. El tiempo de ejecucion fue de 3 mimyt86 segundos. El instrumento
se equip6 con un detector sensible a la posicignxgye). El control y captura de
datos se realiz6 mediante una Estacion de Trabaljddptiplex 686 NT 4.0
operando con software Diffrac+;

La calorimetria de barrido diferencial se realiméua TA Instruments Q1000 DSC.
Tipicamente, menos de 5mg de material contenidmarolla de aluminio estandar
adaptada con una tapa se calent6 por encima delaihd de temperatura de 25°C a
300°C a una velocidad de calentamiento constani®Ue por minuto. Se utilizé
un gas de purga utilizando nitrogeno a una velacdiaflujo de 50mL por minuto.
Se utilizaron las siguientes abreviaciones: h a{®rt.a. = temperatura ambiente
(~17-30°C); conc. = concentrado; FCC = cromatogrdé columna ultrarrapida
usando silice; DCM = diclorometano; DIPEA = diisgpitetilamina; DMA =N,N-
dimetilacetamida; DMF #,N-dimetilformamida; DMSO = dimetilsulfoxido; ED

= dietileter; EtOAc = acetato de etilo; EtOH = ethiK,CO; = carbonato de
potasio; MeOH = metanol; MeCN = acetonitrilo; MTBBMetiltertbutileter;
MgSO, = sulfato de magnesio anhidro; J$&, = sulfato de sodio anhidro; THF =

tetrahidrofurano; sat. = solucidon acuosa satunada;
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xii.  los nombres IUPAC fueron generados utilizando 'S8, un programa patentado
construido en torno al kit de herramientas Operiteyechem
(http://www.eyesopen.com/lexichem}tlo Canvas, otro programa patentado
diferente. Se utilizé6 "SmiToSd' para nombrar lasnifjlos 1 a22y25a42y
Canvas para nombrar los ejemplos 23, 24 y 43 &#fiToSd' no reconocio
automaticamente la estereoquimica de los 3 gruplmbat-1-ilo sustituidos
presentes en algunos de los Ejemplos, por lo quedmbres de estos Ejemplos
fueron editados manualmente para incluir la estgri@oica correcta de ciclobutilo.
Ademas, tal como se menciona en la introducci@g¢tmnpuestos comprenden un
ndcleo de imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona. Sin embargo determinados ejemplos,
el nombre IUPAC describe el nacleo como una imifadec]quinolin-2-ona. Los
nacleos imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona e imidazo[8}4uinolin-2-ona son de
cualquier forma iguales, y su convencion de noreBrapenas diferente debido a

los grupos periféricos.

Ejemplo 1

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1 -(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-

0
e
HaC™ > & N/</

Nao X N\CH3

2-ona

7
N

Se agreg0 hidruro de sodio (60% de dispersion eiteamineral) (21,149, 528,56mmol)
por porciones a 3-(dimetilamino)propan-1-ol (27,36¢,27mmol) en DMF (500mL) a
10°C durante un periodo de 20 minutos en nitrogeamezcla resultante se agit6 a t.a.
durante 1 hora. 8-(6-Fluoropiridin-3-il)-3-metil{&xan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
(50,09, 132,14mmol) se agregod por porciones a keclaele reaccion a 10°C durante un
periodo de 20 minutos en nitrégeno. La mezcla rasid se agito a t.a. durante 16 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua y el prexpise recogio por filtracion, se lavo
con agua (300 mL) y se sec6 al vacio. El sélido secriturd con EtOAc (2 L) y se filtro.
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El producto bruto se purific6 mediante cristalizaca partir de MeCN para proporcionar
el producto deseado (50,0 g, 82%) como un sélidnda.Espectro de NMRH NMR
(400MHz, CDC}) 6 1,90-2,04 (4H, m), 2,29 (6H, s), 2,49 (2H, 1),23R07 (2H, m), 3,56-
3,67 (5H, m), 4,10-4,30 (2H, m), 4,43 (2H, t), 5(16, t), 6,89 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,92
(1H, dd), 8,21 (1H, d), 8,40 (1H, s), 8,51 (1H, &)1 (1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 462,3.

El material del titulo (49,5g, 107,25mmol) se susji@ en MeCN (300mL) para
proporcionar una solucion espesa de agitacion. lEsta solucion se dejo agitar a t.a.
durante la noche proporcionando una solucion nnas El material se filtr6, se lavé con
MeCN (200 mL) frio (0°C) y se sec6 al vacio durdateoche a 30°C para proporcional el
material del titulo en la forma cristalina A (483%) como un sélido blanc&spectro de
NMR 'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,81 - 1,99 (4H, m), 2,16 (6H, s), 2,37 (2H, 1),
2,73 (2H, qd), 3,51 (3H, s), 3,59 (2H, t), 4,07 (2&d), 4,37 (2H, t), 5,14 (1H, ddd), 6,94 -
7,01 (1H, m), 7,95 (1H, dd), 8,14 (1H, d), 8,18 (1), 8,43 (1H, s), 8,66 (1H, d), 8,89
(1H, s).Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 462,6.

El filtrado de suspension y los lavados se combmgrevaporaron para recuperar material
del titulo adicional (580mg, 1,172%) como una swlié color crema palido. Se determiné
gue el material obtenido mediante el procedimianterior es la forma cristalina Ay se
analiz6 mediante XRPD para proporcionar un difrgietma de rayos X con los siguientes

picos caracteristicos.

Tabla 1: Picos caracteristicos de difraccién de rayos Xnmp@&todo de polvo de la Forma A
de 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-médtlL-(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-

2-ona

Angulo 2-Theta (D) Intensidad (%)
3,9 100
11,6 78

21,3 32
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Angulo 2-Theta (D) Intensidad (%)
22,2 28
10,7 25
7,7 21
154 20
16,9 18
17,4 15
18,4 14

8-(6-Fluoropiridin-3-il)-3-metil-1-(oxan-4-il)imidzo[5,4-c]quinolin-2-ona puede

preparase de acuerdo con el siguiente procedimiento
Intermedio Al: 8-(6-Fluoropiridin-3-il)-3-metil-1-( oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-
Q

F /O
~ -
N N N~CH,
~
N

Se agrego tetracloruro disodio monopaladio(IV) 76@ 3,31mmol) a 8-bromo-3-metil-1-

ona

(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona (60,0g, 168mmol), &cido (6-fluoropiridin-3-
il)boronico (25,79, 1-82,21mmol), KO3 (68,79, 496,93mmol) y acido 3-(tirc-
butilfosfino)propano-1-sulfénico (0,445g, 1,66mmel) 1,4-dioxano (400mL) y agua
(100mL) a t.a. al aire. La mezcla resultante s&agB0°C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con agua y el precipitado segiécpor filtracion, se lavo con agua
(200 mL) y se seco al vacio. El sdlido resultaeteisolvié con DCM (18L) y la mezcla se
filtr6 a través de Celite para eliminar los resislde Paladio. El solvente se elimin a
presion reducida para proporcionar el material atds€60,0g, 96%) como un sélido
blanco, que se utilizé sin purificacién adicioréépectro de NMR*H NMR (400MHz,
CDCl) 6 1,85-2,01 (2H, m), 2,86-3,02 (2H, m), 3,57-3,68,(f), 4,16-4,31 (2H, m),
5,11 (1H, t), 6,98-7,19 (1H, m), 7,83 (1H, dd),@B(1H, td), 8,30 (1H, dd), 8,50 (1H, s),
8,60 (1H, s), 8,77 (1H, skkspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 379,2.
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Intermedio A2: 8-Bromo-3-metil-1-(oxan-4-il)imidazd5,4-c]quinolin-2-ona

o]

Se agrego una solucién de hidroxido de sodio (1),388,48mmol) en agua (900mL) a
una mezcla agitada de 8-bromo-1-(oxan-4-il)-3H-smm{4,5-c]quinolin-2-ona (60,0g,
172,32mmol), yodometano (48,99, 344,63mmol) y bnanae tetrabutilamonio (5,554,
17,23mmol) en DCM (1500mL) a t.a. al aire. La mazelsultante se agité durante 16 h 'y
luego se elimind el DCM a presion reducida. El jpigado se recogié mediante filtracion,
se lavé con agua (200 mL) y se seco al vacio pagopcionar el material deseado (58,09,
93%) como un sélido pardo, que se utilizé sin jpeaifion adicionalEspectro de NMRH
NMR (400MHz, CDC}) 6 1,81-1,98 (2H, m), 2,82-3,00 (2H, m), 3,60 (3H,353 (2H,

td), 4,05-4,35 (2H, m), 4,93 (1H, t), 7,69 (1H, d8l)03 (1H, d), 8,36 (1H, s), 8,71 (1H, S).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 364.

En una escala mayor, 8-bromo-1-(oxan-4-il)-3H-imam[d,5-c]quinolin-2-ona (1300 g,

3,73 mol) se cargd al recipiente junto con bromdedetrabutilamonio (130 g, 0,40 mol) y
2-MeTHF (20,8 L). Se agrego luego una solucion d®N (240 g, 6,00 mol) en agua

(20,8 L) durante 5 minutos con un exotermo observbd18-24°C. La mezcla bifasica se
calent6 hasta 42-48°C antes de la adicion de yadiiraetilo (465 mL, 7,47 mol) como
solucion en 2-MeTHF (930 mL). La reaccion se agi#&h°C durante 17 h, momento en el
cual el anélisis HPLC mostr6 2,9% de material dégey 97,1% de producto. La mezcla
de reaccion se combino con la de los otros lotegale escala para concentracion al vacio.
La suspensiéon acuosa resultante luego se regresd@kente y se suspendié durante 1 h
con el material producto obtenido de los loteseadollo combinados a este momento.
Luego el producto se aislé mediante filtracionlas® con agua (2 x 12 L) antes de secarse
en horno al vacio a 40°C. En total se aislaron 3j}@8 8-bromo-3-metil-1-(oxan-4-
ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona. Los datos analéicfueron coherentes con los obtenidos

en los lotes anteriores.

Intermedio A3: 8-Bromo-1-(oxan-4-il)-3H-imidazo[4,5c]quinolin-2-ona
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[0}
QN/</O
=
Se agrego trietilamina (143mL, 1025,07mmol) a add®-bromo-4-(oxan-4-
ilamino)quinolina-3-carboxilico (120g, 341,69mmet) DMF (600mL) a t.a. al aire. La
mezcla resultante se agité durante 30 minutosgolse agrego fosforazidato de difenilo
5 (113g, 410,03mmol). La mezcla resultante se agitartte 30 minutos a t.a. y luego a
60°C durante 2 h. El solvente se eliminé a prestdinicida y la mezcla de reaccion se
diluy6 con agua. El precipitado se recogié mediéifitacion, se lavd con agua (250 mL)
y se seco al vacio para proporcionar el materiséado (120g, 101%) como un solido
pardo, que se utilizé sin purificacién adiciorspectro de NMRH NMR (400MHz,
10 DMSO0-d6)s 1,72-1,95 (2H, m), 2,59-2,80 (2H, m), 3,58 (2H, 8198-4,11 (2H, m), 4,75-
5,04 (1H, m), 7,75 (1H, dd), 7,97 (1H, d), 8,43 (3} 8,71 (1H, s), 11,71 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 348.

En una escala mayor se agreg6 acido 6-bromo-4-{&i@mino)quinolina-3-carboxilico

15 (2011 g, (2005 g activo), 5,71 mol) al recipiendv@ ©MF (18,2 L). Se agrego trietilamina
(4,7 L, 33,72 mol) con un endotermo observado d&é&T. Se agrego fosforazidato de
difenilo (1600 mL, 7,42 mol) durante 10 minutos comexotermo observado de 21°C to
23°C durante la adicion. El exotermo continudé ot llegé a 55°C luego de 1 h (la
cubierta se mantuvo a 30°C) con evolucion de gasehaccion inicialmente se transformé

20  en solucion con un precipitado y luego se forms #80 minutos. Una vez que se
estabilizé la temperatura, se analizo el lote nedidlPLC que mostro el consumo del
material de partida y 99% de producto. El loteaert6 a 60°C por horay la HPLC
nuevamente indico el consumo del material de EaKtil8% de producto. El lote se
concentré al vacio a un volumen minimo (~3 volunsgeel residuo se agregé a agua (17

25 L) que se enjuago con una porcion adicional de éyuid). La mezcla se suspendio
durante 1 h y se filtrd, y se lavd con agua (2X.LEI sélido luego se regreso al recipiente
y se suspendi6 en una solucién saturada de NaKI@Q.) y MeOH (495 mL) durante 1 h.
El sélido se recogié mediante filtracidn, se lavé agua (2x 3,5 L) y luego se sec6 en
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horno al vacio a 40°C durante 116 h para obter23@@el material deseado. Los datos

analiticos fueron coherentes con los obtenidos®iotes anteriores.

Intermedio A4: Acido 6-Bromo-4-(oxan-4-ilamino)quinolina-3-carboxilico

L
NH O

|
Br x OH

_
N

Se agreg6 una solucién de hidroxido de sodio (¥9¢7,60mmol) en agua (1500mL) a un
mezcla agitada de etil 6-bromo-4-(oxan-4-ilaminagiina-3-carboxilato (150g,
395,52mmol) en MeOH (1500mL) a t.a. al aire. La deeresultante se agité a 70°C
durante 2 h y luego se eliminé el solvente a presédlucida. La reaccion resultante se

10  ajusto hasta pH=3 con 2M de &cido clorhidrico.fiétjpitado se recogié mediante
filtracion, se lavo con agua (500 mL) y se secéaalo para proporcionar el material
deseado (120g, 86%) como un sélido blanco, quéls®sin purificacion adicional.
Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,75-1,82 (2H, m), 2,05-2,09 (2H,
m), 3,85-3,94 (5H, m), 7,95 (1H, d), 8,18 (1H,&%K5 (1H, s), 9,01 (1H)sEspectro de

15 masam/z(ES+)[M+H]+ = 351,1.

En una escala mayor, se cargo etil 6-bromo-4-(a@xdamino)quinolina-3-carboxilato
(1925 g, 5,08 mol) al recipiente con EtOH (12,5l)ego se agregé 2M NaOH (12,5 L,
25,03 mol) con un exotermo de 22-35°C durante ilci@dde 20 minutos. El lote se

20 calento hasta 70-80°C durante 17 h, momento emaéla HPLC indico 98,3% de
producto y <1% de material de partida. El lote@@centré al vacio para eliminar EtOH y
se regreso al recipiente. Luego se agreg6 unaiéolde 2M HCI (13 L) hasta obtener pH
5-6 manteniendo una temperatura del lote por detmjos 50°C. Se observd un exotermo
de 20-32°C durante la adicion de 40 minutos. Sadaun precipitado que se suspendi6 a

25  20-25°C durante 1,5 hs antes de la filtracion, kagé con agua hasta pH neutro (3x 7 L).
El sélido recogido se seco6 al vacio a 70°C parpgraionar 17949 del material deseado.
Los datos analiticos fueron coherentes con loalis en los lotes anteriores.

Intermedio A5: Etil 6-bromo-4-(oxan-4-ilamino)quinolina-3-carboxilato
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Se agreg6 DIPEA (139mL, 794,75mmol) a etil 6-brofrcloroquinolina-3-carboxilato
(100g, 317,90mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amin&,48), 349,69mmol) en DMA
(1000mL) a t.a. al aire. La mezcla resultante $® @g60°C durante 16 h y luego se
elimino el solvente a presion reducida. La mezeldestilo azeotropicamente con tolueno
para proporcionar el material deseado (1509, 12 un sdlido pardo, que se utilizé
sin purificacién adicionaEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6) 1,36 (3H,

t), 1,58-1,75 (2H, m), 1,90-2,02 (2H, m), 3,40 (21 3,81-3,98 (2H, m), 3,98-4,19 (1H,
m), 4,37 (2H, q), 7,82 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 8(%6l, s), 8,86 (1H, sEspectro de masa:
m/z(ES-)[M-H]- = 378, 380.

En una escala mayor, se cargo etil 6-bromo-4-clarmdina-3-carboxilato (2196 g, (1976

g activo), 6,28 mol) al recipiente con DMA (16 Se agreg0 tetrahidro-2H-piran-4-amina
(1224 g, 12,10 mol) durante 10 minutos con un erodeobservado de 21-27°C. Se agrego
DIPEA (3,5 L, 20,09 mol) sin exotermo observadontercla se calentd hasta 75-85°C y
la solucion resultante se agité durante 18,5 h°€ 80a HPLC indic6 el consumo del
material de partida y 99,2% de producto. La reacs&enfrié hasta 50°C y luego se vertid
en agua (50 L). La suspension resultante se aginte 2 h a t.a. y los sélidos se aislaron
mediante filtracion y se lavaron con agua (8L, tugc 4L). El sélido se secé al vacio a
40°C durante 55 h para proporcionar 2307 g del mahtieseado. Los datos analiticos

fueron coherentes con los obtenidos en los lotEesiares.

Intermedio A6: Etil 6-bromo-4-cloroquinolina-3-carboxilato
Cl

\
Br Xy V07 CH,

7

N
Se agregé DMF (0,119mL, 1,54mmol) a etil 6-bromg4tmetoxifenil)metil]-4-
oxoquinolina-3-carboxilato (160g, 384,37mmol) eorato de tionilo (800 mL) a t.a. al

aire. La mezcla resultante se agito a 75°C durbitey luego se eliminé el solvente a
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presion reducida. La mezcla resultante se destédtedpicamente dos veces con tolueno y
luego se agrego n-hexano (500 mL). El precipitadesogié mediante filtracion, se lavo
con n-hexano (200 mL) y se sec6 al vacio para peogtar el material deseado (100g,
83%) como un sélido pard&spectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) § 1,47 (3H, 1),

5 4,51 (2H, g), 7,95 (1H, dd), 8,11 (1H, d), 8,60 (T 9,24 (1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 314, 316.

En una escala mayor, se cargo etil 6-bromo-1-[(#rienil)metil]-4-oxoquinolina-3-
carboxilato (5765 g, 13,85 mol) al recipiente ctoruro de tionilo (28,8 L). Se observé un
10 exotermo de 20-26°C. Se agregd DMF (4,4 mL) sirtexxao observado y el lote se
calent6 hasta 75°C y se agit6 durante 17 h. La HRbEtr6é que permanecia un 1,3% de
material de partida y 98,0% de producto. La reacsgconcentrd al vacio y el residuo se
destilé azeotropicamente con tolueno (25 L). Hdsdtesultante luego se suspendio en
heptano (18,5L) durante 2,5 h, se filtro y se lewn heptano (3 x 4 L). El sélido se seco al
15 vacio a 35°C para proporcionar 4077 g del matdaaktado (rendimiento bruto de 93%)
gue contiene ~5% de etil 6-bromo-1-[(4-metoxifengil]-4-oxoquinolina-3-carboxilato
ademas de ~4% del producto de hidrélisis mediafieG4(90% puro). ElI material bruto
(4077 g) se regreso al recipiente y se volvio agsar con cloruro de tionilo (14,5L) y
DMF (2,2 mL). La mezcla se calentd hasta 75°C derdf h. El cloruro de tionilo se
20 elimind al vacio y el residuo se destil6 azeotragiente con tolueno (10 L). El residuo se
suspendid en heptano (18 L) durante ~16 h a 20°€0liEo se recogid por filtracion, y
una porcion se filtrd en nitrégeno y se lavé coptheo (3L) para proporcionar 2196 g de
material deseado (90% ensayo NMR, 99% por HPLC)e&b del lote se filtro al aire y se
lavé con heptano (3L) para proporcionar 1905 gukkrial deseado (88% ensayo NMR,
25 99% por HPLC). Los solidos amarillos se combingyara un procesamiento adicional
(4101 g, 3653 g activo, 83% rendimiento, 99% pot &P

Intermedio A7: Etil 6-bromo-1-[(4-metoxifenil)metil ]-4-oxoquinolina-3-carboxilato
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Br P

Se agrego DBU (102mL, 679,62mmol) gota a gotal 2 €b-bromo-2-fluorobenzoil)-3-
[(4-metoxifenil)metilamino]prop-2-enoato (296,5¢,%62mmol), en acetona (1,2 L) a t.a.
durante un periodo de 2 minutos. La solucién rastétse agité durante 16 h y luego se
eliminé el sélido mediante filtracion y se lavé ddiif BE para proporcionar el material
deseado (180g, 64%) como sélido amarillo cl&spectro de NMR*H NMR (400MHz,
DMSO0-d6)s 1,30 (3H ,t), 3,71 (3H, s), 4,25 (2H ,q), 5,6 3), 6,90-6,95 (2H, m),
7,12-7,25 (2H, m), 7,67 (1H, d), 7,80-7,90 (1H, 8180 (1H, d), 8,92 (1H, skspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 418.

En una escala mayor se cargo etil 2-(5-bromo-2-flbenzoil)-3-[(4-
metoxifenil)metilamino]prop-2-enoato (8434 g, (7 &8activo asumido), 17,71 mol) al
recipiente con acetona (23,2 L) a 15°C. Se agré®id (2,8 L, 18,72 mol) durante 25
minutos con un exotermo observado de 18-23°C deitargdicion. Se formo un
precipitado luego de ~25 minutos y el lote contialéxotermo llegando a un maximo de
37°C luego de 1 h. La reaccién se agité a 20°Crderd6,5 h, momento en el cual la
HPLC indico6 el consumo del material de partida 96 de producto. El precipitado
resultante se recogio por filtracion y se lavdé T&ME (4x 3,4L). El solido luego se seco
al vacio a 40°C para proporcionar 6033 g del matddseado como un sélido blanco
(81,6% de rendimiento en los 3 pasos, 99,8% dezpyrer HPLC). Los datos analiticos
fueron coherentes con los obtenidos en los lotesiares.

Intermedio A8: Etil 2-(5-bromo-2-fluorobenzoil)-3-[(4-metoxifenil)metilamino]prop-

2-enoato

Br ‘ ‘/\
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Se agrego (E)-Etil 3-(dimetilamino)acrilato (98§5600mmol) por porcion a cloruro de 5-
bromo-2-fluorobenzoil (163g, 685mmol) y DIPEA (120n685,00mmol) en tolueno
(800mL) a 10°C durante un periodo de 10 minutossdlacion resultante se agité a 70°C
durante 16 h y luego se dej6 enfriar. Se agredddtbxifenil)metanamina (94g,

685mmol) a la mezcla durante un periodo de 20 r#at.a. La solucion resultante se
agité durante 3 horas, luego se diluyo la mezcleedecion con DCM (4L) y se lavé con
agua (3 x 1L). La fase organica se sec6 sobs&Qase filtrd y evapord para proporcionar
el material deseado (300g, 100%) como un aceitdopgue se utilizé inmediatamente en
la reaccion consiguiente sin purificacion adicioiapectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
436.

En una escala mayor, se cargoé cloruro de 5-brorhmsBsbenzoil (4318 g, 4205 g active,
17,71 mol) al recipiente como una solucion en todu€’,5 L). Se agregé DIPEA (3150
mL, 18,08 mol) sin exotermo observado. Se agreig8-¢tlimetilamino)acrilato (2532 g,
17,71 mol) por porciones durante 30 minutos maateto una temperatura del lote <40°C.
Se observo un exotermo de 21-24°C durante la add®&0 minutos con un aumento
lento adicional hasta 38°C durante 1 h. La reace®agité a 20-30°C durante 16,5 h. Se
agrego 4-Metoxibenzilamina (2439 g, 17,78 mol) parciones durante 30 minutos
manteniendo una temperatura del lote <40°C. Senabs@ exotermo de 25-30°C durante
la adicion y el enfriamiento se proporcion6 mediamta temperatura menor de la cubierta
de 15°C. La reaccién se agit6 durante 4 h a 20-808@b de lo cual la HPLC indic6 93,2
% del material deseado. El lote se dividio panaretesamiento y cada mitad de la mezcla
se diluy6é con DCM (28,6L) y se lavo con agua (3&L7). Los productos organicos se
secaron sobre MgS0O4 (~550 g) y se filtraron, yasaron con DCM (4 L). Los productos
organicos combinados luego se concentraron papmmionar 8444 g del material
deseado como un aceite (8434 g, 106% de rendimi@hfd% de pureza por HPLC). Los

datos analiticos fueron coherentes con los obteréddos lotes anteriores.

Intermedio A9: Cloruro de 5-Bromo-2-fluorobenzoil

(e}
Br\@
Cl
F
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Se agrego cloruro de tionilo (75,0 mL, 1027,36mngoka a gota a acido 5-bromo-2-
fluorobenzoico (1509, 684,91mmol) en tolueno (1 DMF (12 mL) a ta. durante un
periodo de 1 h. La mezcla resultante se agité @ ddtante 16 horas, luego la mezcla se
dej6 enfriar y se concentré al vacio para propomai@l material deseado (160g, 98%)
como un aceite amarillo claro, que se utilizé sinfiracion adicionalEspectro de NMR:
'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 7,26 — 7,31 (1H, m), 7,83 (1H, dd), 8,02 (1H, d).

En una escala mayor, se cargd acido 3-bromo-6ehemzoico (3888 g,17,75 mol) al
recipiente a 20°C seguido de tolueno (29,2 L).@eg0 cloruro de tionilo (1950 ml, 26,88
mol), seguido de DMF (310 mL) sin observarse exoterLa mezcla se calentd hasta 65-
75°C (solucion obtenida por encima de ~45°C) sseolarse exotermo y apenas
evolucion de gas. La reaccion se agité durante @@dgta temperatura, momento en el cual
el andlisis HPLC mostro 87,6% de producto, 3,4%ndéeerial de partida. La reaccion se
concentré al vacio y se destilo azeotropicamentéaaeno (18 L) para proporcionar

4328 g del material deseado (103% de rendimiet8%8 por HPLC).

También se puede preparar 8-[6-(3-Dimetilaminopxgpaidin-3-il]-3-metil-1-(oxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona directamente a jrate 8-bromo-3-metil-1-(oxan-4-

ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona de la siguiente neaa:

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1 -(oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-

O
o
TR /‘ N—
e
N

Se agrego cloro(2-diciclohexilfosfind;Z,6'-triisopropil-1,1-bifenil)[2-(2-amino-1,1-
bifenil)]paladio(ll) (0,070g, 0,09mmol) a 8-bromenr3etil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona (3,29, 8,83mmol),.K0; (3,669, 26,50mmol) W,N-dimetil-3-[5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridilloxipropan-1-amina (3,259,

2-ona

10,60mmol) en 1,4-dioxano (80mL) y agua (15mL) #rbgeno. La mezcla resultante se
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agitd a 90°C durante 2 horas. La mezcla de reasg@oncentro y diluyé con EtOAc (500
mL) y se lavd secuencialmente con agua (2 x 100ndaimuera saturada (100mL). La
capa organica se seco sobred@, se filtrd y el volumen se redujo hasta
aproximadamente 80mL al vacio. El precipitado segi mediante filtracion, se lavo con
Et,O (10mL) y se seco al vacio para proporcionar eéred deseado (2,809, 68,7%) como
un solido blanco. Los datos analiticos fueron ceties con los materiales sintetizados

mediante la via alternativa.

En una escala mayor, se suspendio 8-bromo-3-métikdn-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-
2-ona (1700,1 g) en EtOH (20,4 L) en un recipiet@®0 L y luego se agrege®0Os

(1948,7 g) WN,N-dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboral2-il)piridin-2-
ilJloxipropan-1-amina (1731,4 g). Se agregd EtOR (6, y agua purificada (5,1 L) a la
mezcla seguido de la adicion de cloro(2-diciclotiegiino-2,4',6'-triisopropil-1,1-
bifenil)[2-(2"-amino-1,1-bifenil)]paladio(ll) (37,3 g). La mezcla se calértasta reflujo
(77-80°C) y se agitoé durante 30 minutos a refllijego se enfrié hasta 20°C, antes de
destilarse a presion reducida hasta un volumer2del1 El lote luego se enfrié hasta 15-
25°C y se agrego agua purificada (19,9 L). El s#teagitdé durante 1 h 5 minutos, se filtré y
la torta de filtrado se lavé con agua purificada @7 L), luego se sec6 al vacio a 40°C
para proporcionar el material deseado bruto (1928 3%). La reaccidn se repitié en una
escala similar para proporcionar 2084 g adiciondéematerial bruto. La purificacion de 8-
[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1- gxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
(2066,9 g) bruto se realizo en 6 porciones de 3b60@nos. Se cargo 8-[6-(3-
dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-#)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona

(350,1 g) bruto a un matraz de 10 L con EtOH (7,y &e calent6 hasta que se formé una
solucion (68-73°C). Se agreg6 carbon activado ($3g)solucion se agité a 70-75°C
durante 1 h. La solucion caliente se filtro utitida un embudo sinterizado de porosidad 3
a través de una almohadilla de celite (~40 g) enipwes pequefias para garantizar que el
producto permanezca en solucién. La almohadilleetiee se lavé con EtOH caliente (2L)
para eliminar todo producto residual sobre el egfiel filtrado inicial se cargé al
recipiente y el filtrado de lavado se almacendmadamajuana. Este proceso se repitio
con las porciones restantes de material bruto. d.dedinalizar las 6 filtraciones calientes

realizadas durante 2 dias, el filtrado del reciigies® destildé a presion reducida hasta que el
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filtrado restante (mantenido en una damajuana) pgdegarse. El lote luego se calento
hasta que se formo una solucion (69°C) y la desditese continu6 hasta que el volumen
en el recipiente fue igual a 5 volimenes del malteg entrada (temperatura méaxima del
lote de destilacion = 55°C). La destilacidn se dety el lote se enfrié hasta 5-15°C, se
filtro, se lavd con EtOH (2,3 L) y se seco parggaraionar el producto deseado puro
(1926 g, 93,2% de rendimiento).

Los datos analiticos fueron coherentes con losrmalge sintetizados mediante las vias

alternativas / diferentes escalas.

El Intermedio A3, 8-Bromo-1-(oxan-4-il)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-@a también
puede prepararse de la siguiente manera:

Intermedio A3: 8-Bromo-1-(oxan-4-il)-3H-imidazo[4,5c]quinolin-2-ona

0
o
J

N—
AN

/
N

Se agrego 1,3,5-Tricloro-1,3,5-triazinana-2,4,6+ta (18,99, 81,9mmol) en porciones a
una mezcla de 6-bromo-4-(oxan-4-ilamino)quinolineaBboxamida (57,3g, 163,7mmol) y
DBU (54,7g, 360,1mmol) en MeOH (500mL) a 0°C. Lazala resultante se dejo calentar
y se agito a t.a. durante 30 minutos. La mezclaltasste se evaporo a sequedad y el
residuo se trituré con una mezcla de éter de petrOEtOAC (5:1, 1000mL) para
proporcionar el material deseado (46,09, 81%) caomsdlido amarilloEspectro de NMR:
'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,55-1,64 (2H, m), 1,87-1,98 (2H, m), 3,28-3,4R (2

m), 3,79 -3,89 (2H, m), 3,95-3,98 (1H, m), 7,62 (bd), 7,70-7,85 (2H, m), 7,89 (1H, d),
8,12 (1H, bs), 8,60 (1H, s), 8,71 (1H, s).

Intermedio A10: 6-bromo-4-(oxan-4-ilamino)quinolina3-carboxamida
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Una mezcla de 6-bromo-4-cloroquinolina-3-carboxanf{leDg, 175,4mmol), tetrahidro-
2H-piran-4-amina (26,29, 193mmol) y DIPEA (56,13mMB8,5mmol) en DMA (500mL)
se agitd a 90°C durante la noche. La mezcla seahdji@r y se vertio en agua (1500 mL).
El precipitado se filtrd, se lavé con agua (2 xr2Q)y se seco a presion reducida para
proporcionar el material deseado (57,3g, 93%) camsdlido blancoEspectro de NMR:
'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 2,88-1,92 (2H, m), 2,59 — 2,78 (2H, m), 3,50 -23BH,
m), 3,96-4,08 (2H, m), 4,92-4,98 (1H, m), 7,80 (b, 7,99 (1H, dd), 8,46 (1H, d), 8,74
(1H, s).

Intermedio A11: 6-Bromo-4-cloroquinolina-3-carboxamda

Cl

Br ‘
X NH,

—

N
Se agreg6 DMF (1,506mL, 19,37mmol) a acido 6-bralmw«o-1H-quinolina-3-
carboxilico (51,93g, 193,72mmol) y cloruro de tlor(B53mL, 4843,07mmol) at.a. y la
solucion resultante se agité a 70°C durante 2 imarmatmadsfera inerte. La solucion
resultante se evaporé a sequedad y el residucstdaeotropicamente con tolueno para
proporcionar cloruro de 6-bromo-4-cloroquinolin&&bonilo (62,139). El cloruro de 6-
bromo-4-cloroquinolina-3-carbonilo se disolvié e@la (420mL) y se agrego en
porciones a hidroxido de amonio (251mL, 1937,23mmd°C durante 15 minutos. El
solvente orgéanico se eliminé a presién reducidbespledo se recogié mediante filtracion,
se lavé con agua, 2 y luego se sec6 para proporcionar el materiadaths (52,89, 95%)
como un sélido blanc&spectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-d6) 8,00 — 8,11
(3H, m), 8,24 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,92 (1H,E3pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
287.

Intermedio A12: Acido 6-Bromo-4-oxo-1H-quinolina-3¢carboxilico
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N
Se agreg6 2N de hidréxido de sodio (506mL, 1011mM8Ha una suspension agitada de
etil 6-bromo-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxilato (58,202,29mmol) en EtOH (590mL) y
la solucion resultante se agité a 75°C durantd1&e agrego agua y la mezcla se enfrio
hasta 0°C. El pH de la solucion se ajustod a 3zatikilo acido clorhidrico y el precipitado se
recogio por filtracion. El sdélido se lavo con aga&)H/agua (1:1) luego ED antes de
secarse para proporcionar el material deseadog,336%) como un sélido beige.
Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-d6) 7,80 (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,37 (1H,
s), 8,93 (1H, s)Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 270.

Intermedio A13: Etil 6-bromo-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxilato

. N

Se calento éter de difenilo (870 mL) hasta 2400€gd se agrego dietil 2-[[(4-
bromofenil)amino]metilideno]propanedioato (75g, AZBInmol) en porciones. La mezcla
se agité a 240°C durante 60 minutos en un matragtado con un aparato Dean-Stark.
Luego del enfriamiento (25°C), se formo un sdlidstalizado. La mezcla se diluy6 con
Et,O y el sélido se recogio por filtracién, se lavin&LO y se seco para proporcionar el
material deseado (59,9g) como un sdlido cristatizaaor beige, que se utilizé sin

purificacion o caracterizacion.

Intermedio A14: Dietil 2-[[(4-bromofenil)amino]metilideno]propanedioato
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H,C

Se agrego dietil 2-(etoximetileno)malonato (71,5@3%4,02mmol) a 4-bromoanilina (42g,
244,15mmol) en EtOH (420mL) y la mezcla resultag@gitd a 78°C durante la noche.
Luego del enfriamiento hasta 10°C, el sélido blaseoecogio por filtracidn, se lavé con
heptano y se seco para proporcionar el materialadi®es(75g, 90%) como un solido
cristalizado blanccEspectro de NMR*H NMR (500MHz, DMSO-d6p 1,25 (6H, s), 4,10
— 4,27 (4H, m), 7,38 (2H, d), 7,57 (2H, d), 8,3HA(bs).Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 344.

La preparacion dB,N-dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboral2-il)piridin-2-

ilJoxipropan-1-amina se describe a continuacion.

N,N-Dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborola-2-il)piridin-2-iljJoxipropan-1-

amina

oH
N o
HSC/ TN ‘ X
N~ B/O CH,
CHjy
CH,

Se agreg0 butillitio (2,5N, 4,8mL, 50,96mmol) a wwéducion de 3-(5-bromopiridin-2-
il)oxi-N,N-dimetilpropan-1-amina (2,07g, 7,99mmol) y 4,4,%e&dmetil-2-(propan-2-
iloxi)-1,3,2-dioxaborolano (2,79g, 15,00mmol) enH20mL) a -78°C durante 10
minutos en una atmésfera inerte. La solucion rastdtse agito durante 4 h a 18°C. La
reaccion luego se inactivo mediante la adicionrgesolucion acuosa saturada de cloruro
de amonio y luego se dividié entre EtOAc (100mlggua (100mL). La capa organica se
concentré al vacio y el residuo se purificO medidfCC, se eluyd con EtOAc / éter de
petréleo (1:3) para proporcionar el material desga@@0mg, 11%) como un solido

amarillo.Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 225.
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3-(5-Bromopiridin-2-il)oxi -N,N-dimetilpropan-1-amina
oMy
Hsc/N\/\/O AN

N
/Br

Se agrego 3-(Dimetilamino)propan-1-ol (3,09g, 2M8wl) a una mezcla de hidruro de
sodio (2,4g, 60,00mmol) in DMF (50mL) durante umipeo de 20 minutos a t.a. Se

5 agrego 5-Bromo-2-fluoropiridina (5,81g, 33,01lmmpla solucion resultante se agito
durante 4 h a 30°C. La reaccion luego se inactigdiamte la adicion de una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezsldtaate se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante FCC, se eluyé con D@&®H en E£O (10:1) para
proporcionar el material deseado (5,29, 67%) con@aceite amarilldespectro de masa:

10 mM/z(ES+)[M+H]+ = 259.

Ejemplo 2
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-( cis-3-metoxiciclobutil)-3-

metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

15
Se agrego Pd(RBR), (2,0749g, 1,79mmol) a una mezcla de 8-bromoi&3-

metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2r@ (13g, 35,89mmol}\,N-dimetil-3-
[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)mim-2-ilJoxipropan-1-amina (13,15g,
43,07mmol) y carbonato de cesio (23,39¢g, 71,78merol,4-dioxano (200mL) y agua

20  (40mL) en nitrdgeno. La mezcla resultante se agR0°C durante 3 horas antes de dejarse
enfriar. La mezcla de reaccion se concentr6 ylsga@icon EtOAc (750mL) y se lavo
secuencialmente con agua (2 x 150mL) y salmueusiastt (150mL). La capa organica se
secO sobre N&Q,, se filtrd y se evaporod para proporcionar prodibetdo. El producto
bruto se purific6 mediante FCC, gradiente de eludi® 0 a 10% MeOH en DCM, para

25  proporcionar el material deseado (12,509, 75%) comsolido blancoEspectro de NMR
'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,90 - 2,16 (4H, m), 2,37 (6H, s), 2,72 (2H, tHB(2H,



200222 -FF-PCT

10

15

20

72

qd), 3,21 (3H, s), 3,50 (2H, t), 3,79 (2H, dd),4(2H, t), 5,12 (1H, ddd), 6,97 - 7,01 (1H,
m), 7,82 (1H, dd), 8,11 (1H, d), 8,19 (1H, dd),B(aH, s), 8,67 (1H, d), 8,87 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 462.

Intermedio B1: 8-Bromo-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-

ona

H N—X

7
N

Se agreg6 yoduro de metilo (11,49mL, 183,81mmahamezcla de 8-bromo-ti¢-3-
metoxiciclobutil)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-on&2g, 91,90mmol), hidroxido de sodio
(5,519, 137,85mmol) y bromuro de tetrabutilamo2®4g, 9,19mmol) en DCM (400mL)
y agua (300mL) y la mezcla resultante se agité.adurante 12 h. El DCM se elimino al
vacio y el precipitado se recogio por filtraciéa lavé con agua (200mL) y se seco al
vacio para proporcionar el material deseado (25,08%) como un sélido amarillo palido.
Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 2,72 - 2,86 (2H, m), 2,9 - 3,08 (2H,
m), 3,22 (3H, s), 3,49 (3H, s), 3,85 - 3,89 (1H, MBS - 5,06 (1H, m), 7,74 (1H, dd), 7,98
(1H, d), 8,50 (1H, d), 8,92 (1H, Hspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 362, 364.

Intermedio B2: 8-Bromo-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ora

F£Hs
(0]
Hﬂ Vi
H N’(
NH

Br\©f€(
X
/
N

Se agrego trietilamina (39,3mL, 281,89mmol) a aédwomo-4-[€is-3-
metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-carboxilico (33§3,96mmol) en DMF (200mL) a t.a.
Luego de agitar durante 30 minutos se agreg0 faaiftaito de difenilo (28,49,
103,36mmol) y la mezcla resultante se agito a @lf@nte 2 h. La mezcla de reaccion se

vertio en agua (500mL), el precipitado se recogiofiitracion, se lavoé con agua (200mL)
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y se seco0 al vacio para proporcionar el materiseado (32,09, 98%) como un solido
amarillo, que se utilizé sin purificacion adicionaspectro de NMR*H NMR (400MHz,
DMSO0-d6)s 2,75 - 2,82 (2H, m), 2,9 - 3,05 (2H, m), 3,22 (3},3,80 - 3,90 (1H, m),
4,85 - 4,99 (1H, m), 7,71 (1H, dd), 7,94 (1H, d48(1H, d), 8,69 (1H, s), 10,42 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 348, 350.

Intermedio B3: Acido 6-Bromo-4-[(cis-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-

carboxilico

Se agrego hidroxido de sodio (190mL, 379,70mmekjl&-bromo-4-[fis-3-
metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-carboxilato (3684,92mmol) en una mezcla de
MeOH (120mL) y THF (120mL) y la mezcla resultanteag)ité a 60°C durante 3 h. El
solvente se elimind a presion reducida y la mezelajustd a pH 3 con 2M de acido
clorhidrico. El precipitado se recogié mediantedtion, se lavé con agua (300 mL) y se
seco al vacio para proporcionar el material des&@l0g, 99%) como un sélido amarillo
palido, que se utilizé sin purificacién adicionakpectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
351.

Intermedio B4: Etil 6-bromo-4-[(cis-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-carboxilato

fHa

Se agrego DIPEA (41,6mL, 238,43mmol) a etil 6-bregnacoroquinolina-3-carboxilato
(309, 95,37mmol) y clorhidrato de 3-metoxiciclobutamina (15,759, 114,44mmol) en
DMA (100mL) y la mezcla resultante se agité a 78U€ante 5 h. El solvente se eliminé a
presién reducida para proporcionar el material atds€36,0g, 100%) como un soélido
amarillo, que se utilizé sin purificacion adiciongspectro de NMRH NMR (300MHz,
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DMSO0-d6)s 1,38 (3H, t), 1,85-1,98(2H, m), 2,75-7,89 (2H, B\}.7 (3H, s), 3,65-3,78
(1H, m), 3,98-4,05 (1H, m), 4,35 (2H, q), 7,60 (IhHi, 7,70 (1H, dd), 8,40 (1H,d), 8,84-
8,85 (1H, m)Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 379.

5 Intermedio B2: El intermedio8-Bromo-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3H-imidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona, también puede preparase de la siguiente manera:

CHs
(0]
H@ Vi
H N’(
NH

Br\@f%
_
N

Se agreg6 DBU (5,36mL, 35,86mmol) en una porciGnamezcla de 6-bromo-4e[¢-3-
metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-carboxamida (8¢ 17,93mmol) y 1,3,5-tricloro-

10 1,3,5-triazinana-2,4,6-triona (1,6679g, 7,17mmolMaOH (65mL). La mezcla resultante
se agitd a t.a. durante 18 horas. La mezcla resels®e evapor6 a sequedad y el residuo se
purific6 mediante FCC, gradiente de elucion 0 a Mé&®H en DCM, para proporcionar
el material deseado (6,489, 104%). Datos cohereotegl material producido a partir de
la sintesis alternativa descrita anteriormente.

15

Intermedio B5: 6-Bromo-4-[(cis-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-carboxamida

G

Se agrego DIPEA (13,76mL, 78,80mmol) a una mezel&-dromo-4-cloroquinolina-3-
carboxamida (7,5g, 26,27mmol) y clorhidrato de 3axieiclobutan-1-amina (3,98g,

20 28,89mmol) en DMA (35mL) y la mezcla resultanteagéd a 100°C durante 18 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua (250mL)pyedipitado se recogio por filtracién,
se lavé con agua (50mL) y se seco al vacio paropecmnar el material deseado (6,289,
68,3%) como un solido tostado, que se utilizé sirfijgacion adicionalEspectro de NMR
'H NMR (400MHz, DMSO-d6} 2,45 - 2,55 (2H, m), 2,76 - 2,88 (2H, m), 3,17 (3H
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3,66 (1H, q), 4 - 4,16 (1H, m), 7,67 (1H, s), 7(&8I, dd), 7,93 (1H, dd), 8,15 (1H, s), 8,59
(1H, s), 8,69 (1H, s), 9,34 (1H, §spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 350, 352.

Ejemplo 3
8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-7-fluoro- 3-metil-1-(4-metiloxan-4-

il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona

CH;
N o /O
L T N4
Naw o "TCHs
—
F N

Se agreg0 8-Bromo-7-fluoro-3-metil-1-(4-metiloxaimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
(0,13g, 0,33mmol) &l,N-dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboral2-il)piridin-2-
ilJoxipropan-1-amina (0,121g, 0,40mmol), carbonadéocesio (0,322g, 0,99mmol) y
Pd(PhP) (0,038g, 0,03mmol) en 1,4-dioxano (5mL) y agual(len nitrégeno. La
mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 hrdelygto bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa (columna Waters XBridge Prep CB®O5um silice, 19mm de
diametro, 100mm de longitud), utilizando mezclalkpms de agua en disminucién (con
0,1% NH3) y MeCN como eluyentes. Las fraccionesaprgenian el compuesto deseado
se evaporaron a sequedad para proporcionar eliat@eseado (0,050g, 30,8%) como un
sélido blancoEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6} 1,82-2,10 (7H, m),

2,18 (6H, s), 2,35-2,50 (2H, m), 3,0-3,1 (2H, mB133,39 (2H, m), 3,35 (3H, s), 3,61-
3,74 (2H, m), 4,36 (2H, t), 6,99 (1H, d), 7,97 (1Hi, 8,01 (1H, dt), 8,39 (1H, d), 8,45 (1H,
d), 8,97 (1H, s)Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 494.

Los siguientes compuestos se sintetizaron de farmébbga utilizando el éster boronico

apropiado y el bromuro apropiado:

Ejemplo Estructura Nombre
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Ejemplo Estructura Nombre
o, oLl ) Sal de acido metanosulfénico 8-[6-(3-
4 Hac SO ‘ N/</ dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-3-
N—
S S ™ Imetil-1-(oxetan-3-il)imidazo[5, 4-
N c]quinolin-2-ona
HO
CH, H@\ ° 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
N o /
Grx | HCT T SR Nﬂ/N\CH il]-1-( cis-3-hidroxiciclobutil)-3-
\/ metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
N
CH,
/
o
8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
6 il]-7-fluoro-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3+
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
7 il]-3-metil-1-(4-metiloxan-4-
il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
N o)
gre | MO v fi]-7-fluoro-3-metil-1-(oxan-4-
Nao x —CH,
P ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
F N
o
chf/\/o _ QN //o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
g*x ’ N | /\N\CHS il]-7-fluoro-3-metil-1-(oxetan-3-
] 7 ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
(0]
CHy (72 o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
N o Y
10w | M I i7-fluoro-3-metil-1-(3R)-oxan-3-
\/ illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
F N
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Ejemplo Estructura Nombre
0o
CHy Q o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
11%** ; il]-7-fluoro-3-metil-1-[(35)-oxan-3-
illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
FHs
CH, HO@ 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
I O
12% o SO 4 [il]-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3H-
N | H NH
= imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N/
[0}
CHy Q o [8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
_N o] V4
13emes | TN v, [1-1-(oxan-4-il)-3H-imidazo[4,5-
j c]quinolin-2-ona
N
HO
E\ H o 8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-
N o Y/
14** T N/\ N’\/N on il]-1-( cis-3-hidroxiciclobutil)-3-
o _
_ ’ metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N
HO
@ H@ . [L-(cis3-hidroxiciclobutil)-3-metil-8-[6-
N o) Y/
15%* T N/\ H N’\/N\CH (3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
t illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N
(0}
CHy (72 o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
N ° J . :
1Ereeee | HoCT T a N il]-3-metil-1-[(3R)-oxan-3-
N H A NCHs
P illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N
(0]
CHa Q o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)piridin-3-
N 0 Nyt
Qrmirr | HCT TN N/‘ R N~\/N —cr. [M-3-metil-1-[(39)-oxan-3-
t illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N
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Ejemplo Estructura Nombre
O/CH3 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)-2-
f H 0 fluoropiridin-3-il]-1-(cis-3-
18 TR L N’</ . . e
%N\Cm metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-
F N c]quinolin-2-ona
C;CH3 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)-2-
FHa H 0 fluoropiridin-3-il]-7-fluoro-1-(cis-3-
19 HaG O A N'/( . . I
Ne H N—cn, [metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-
Fo F c]quinolin-2-ona
o
CHy Q o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)-2-
N o g /
20 | MY N/\ g5 N’\/N\CH fluoropiridin-3-il]-3-metil-1-[(35)-oxan-
A \/ 3-illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N
O
L:Hs . Q p 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)-2-
21 | M .. fluoropiridin-3-il]-3-metil-1-(oxan-4-
¢ j il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N
o)
CH, (72 o 8-[6-(3-dimetilaminopropoxi)-2-
N o /
22 HaC™ N N/\ H N’\/N\CH fluoropiridin-3-il]-3-metil-1-[(3R)-oxan-
; \/ 3-illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N
CZ 7-fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-
gk C‘N\/\/O 2 0N ,</° ilpropoxi)-3-piridil]-1-[(39)-
%N\C'ﬁ tetrahidropiran-3-illimidazo[4,5-
F N c]quinolin-2-ona
° 7-fluoro-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-
24 C‘NWO _ QZN ,</° ilpropoxi)-3-piridil]-1-[(3R)-
ol %N\C% tetrahidropiran-3-illimidazo[4,5-
F N c]quinolin-2-ona




200222 -FF-PCT

10

15

20

25

30

79

* Reaccion agitada durante 18 h a 80°C. Este costpuambién puede aislarse como la
sal de acido metanosulfénico disolviendo la base len DCM, tratando con acido
metanosulfénico (~1,1 equiv), concentrando al vgdiiturando el residuo con £.

** Reaccion agitada durante 2 h a 90°C.

*** Reaccion agitada durante 75 minutos a 120°C.

***% | a reaccion utilizé material de partidierc-butil 8-bromo-1-(oxan-4-il)-2-
oxoimidazol[5,4-c]quinolina-3-carboxilato y se agit®0°C durante 2 h. El material bruto
se purific6 mediante HPLC preparativa utilizandazol@s polares de agua en disminucion
(con 0,3% de acido formico) y MeCN como eluyenis se necesito ningun paso de
desproteccion adicional.

**rxx Reaccion realizada utilizando cloro(2-dicidhexilfosfino-2,4',6'-triisopropil-1,1-
bifenil)[2-(2"-amino-1,1-bifenil)]paladio(ll) como el catalista y agitadd@0°C durante 3
h.

*rekkx Reaccion agitada durante 1 h a 100°C.

Ejemplo 4: Espectro de NMR (base libréld NMR (500MHz, DMSO-d6} 1,90 (2H, p),
2,18 (6H, s), 2,35 - 2,43 (2H, m), 3,55 (3H, sy 74(2H, t), 5,07 (2H, dd), 5,28 (2H, 1),
6,13 - 6,24 (1H, m), 6,97 (1H, d), 7,98 (1H, dd}8B(1H, d), 8,17 - 8,27 (1H, m), 8,50
(1H, d), 8,69 (1H, d), 8,94 (1H, Hspectro de NMR (sal de 4cido metanosulfonité):
NMR (500MHz, DMSO-d6» 2,06 (2H, dt), 2,31 (3H, s), 2,59 (6H, s), 2,73,65 (2H,
m), 3,55 (3H, s), 4,40 (2H, t), 5,07 (2H, dd), 5(2H#, t), 6,14 — 6,24 (1H, m), 6,99 (1H,
dd), 7,99 (1H, dd), 8,15 (1H, d), 8,25 (1H, ddh3B(1H, d), 8,70 (1H, dd), 8,94 (1H, s),
9,35 (1H, s)Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 433,6.

Ejemplo 5: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,87-1,92 (2H, m), 2,15
(6H, s), 2,38 (2H, t), 2,78-2,98 (4H, m), 3,50 (3H,4,01-4,19 (1H, m), 4,40 (2H, t), 4,92
(1H, p), 5,26 (1H, d), 6,97 (1H, d), 7,92 (1H, d8i11 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,41 (1H, s),
8,67 (1H, d), 8,85 (1H, sEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 462,3.

Ejemplo 6: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,93 (2H, t), 2,22 (6H, s),
2,48 (2H, 1), 2,77-2,79 (2H, m), 2,93 — 3,02 (2H, 810 (3H, s), 3,49 (3H, s), 3,69-3,9
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(1H, m), 4,37 (2H, t), 5,06 (1H, p), 6,98 (1H, @)90 (1H, d), 8,04 (1H, dd), 8,37 (1H, d),
8,50 (1H, d), 8,91 (1H, skspectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 7: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,92-1,98 (2H, m), 2,00
(3H, s), 2,01-2,07 (2H, m), 2,28 (6H, s), 2,50-2(8H, m), 3,11 (2H, d), 3,36 (2H, 1),
4,35-4,38 (2H, m), 3,51 (3H, s), 4,36 (2H, t), 6(2A, d), 7,90 (1H, dd), 8,11-8,15 (2H,
m), 8,47 (1H, s), 8,57 (1H, d), 8,95 (1H, Bspectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 476.

Ejemplo 8: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,92-1,96 (4H, m), 2,23
(6H, s), 2,49-2,51 (2H, m), 2,62 -2,75 (2H, m),3RB57 (5H, m), 4,05 (2H, dd), 4,37 (2H,
t), 5,03-5,11 (1H, m), 6,98 (1H, d), 7,94 (1H, 808 (1H, dd), 8,34 (1H, d), 8,54 (1H, s),
8,93 (1H, s)Espectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 9: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6)p 1,85-1,91 (2H, m), 2,16
(6H, s), 2,37 (2H, t), 3,53 (3H, s), 4,36 (2H301 (2H, t), 5,24 (2H, t), 6,13 (1H, p), 6,98
(1H, d), 7,93 (1H, d), 8,05 (1H, dd), 8,43 (1H, 8)%0 (1H, s), 8,97 (1H, stspectro de
masa m/z(ES+)[M+H]+ = 452.

Ejemplo 10: Espectro de NMR*H NMR (500MHz, DMSO-d6p 1,78 (2H, dd), 1,90 (2H,
p), 2,17 (7H, s), 2,38 (2H, 1), 2,66 (1H, qd), 3(28, td), 3,49 (3H, s), 3,91 (1H, d), 4,12
(1H, dd), 4,21 (1H, t), 4,38 (2H, t), 4,91 (1H, 9ldd,01 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,06 (1H,
dt), 8,26 (1H, d), 8,51 (1H, s), 8,92 (1H, B¥pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 479.

Ejemplo 11: Espectro de NMR*H NMR (500MHz, DMSO-d6) 1,80 (2H, d), 1,90 (2H,
p), 2,17 (7H, s), 2,38 (2H, 1), 2,61 - 2,73 (1H, BB8 (1H, td), 3,50 (3H, s), 3,91 (1H, d),
4,12 (1H, dd), 4,21 (1H, t), 4,38 (2H, 1), 4,869& (1H, m), 7,01 (1H, d), 7,94 (1H, d),
8,06 (1H, dt), 8,27 (1H, d), 8,52 (1H, s), 8,92 (BHEspectro de masan/z

(ES+)[M+H]+ = 479

Ejemplo 12: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,89-1,91 (2H, m), 2,15
(6H, s), 2,35 (2H, t), 2,78-2,83 (2H, m), 2,96-33QH, m), 3,19 (3H, s), 3,83 (1H, p),
4,36 (2H, t), 5,09 (1H, p), 6,97 (1H, d), 7,91 (1d), 8,08 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,43
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(1H, d), 8,65 (1H, d), 8,87 (1H, s), 11,54 (1H,.lis9pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
448.

Ejemplo 13: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,85-1,92 (4H, m), 2,19
(6H, s), 2,40 (2H, t), 2,69-2,75 (2H, m), 3,57 (2H4,04-4,09 (2H, m), 4,36 (2H, t), 5,08
(1H, p), 6,98 (1H, d), 7,94 (1H, dd), 8,10-8,21 (2h), 8,42 (1H, s), 8,65 (1H, s), 8,66
(1H, s), 11,57 (1H, sEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 448.

Ejemplo 14: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,77-1,90(2H, m), 1,90-
1,99 (2H, m), 2,47-2,51 (2H, m), 2,72-2,91(4H, 819 (4H, t), 3,50 (3H, s), 4,04-4,08
(1H, m), 4,33 (2H, 1), 4,94 (1H, p), 5,24 (1H, 6)95 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 8,11 (1H, d),
8,20 (1H, dd), 8,41 (1H, d), 8,66 (1H, d), 8,87 (BHEspectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 460.

Ejemplo 15: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6}p 1,67-1,70 (4H, m),
1,88-1,97 (2H, m), 2,44-2,51 (4H, m), 2,54-2,56 (21}, 2,79-2,95 (4H, m), 3,49 (3H, s),
4,05-4,11 (1H, m), 4,37 (2H, t), 4,93 (1H, p), 5(2#4, d), 6,96 (1H, d), 7,92 (1H, dd),
8,11(1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,40 (1H, d), 8,66 (1H,8,87(1H, s)Espectro de masam/z
(ES+)[M+H]+ = 474.

Ejemplo 16: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6)p 1,75 - 1,97 (4H, m),
2,10 - 2,22 (1H, d), 2,24 (6H, s), 2,42 — 2,55 (B, 2,62 — 2,77 (1H, m), 3,34 — 3,45
(1H, m), 3,50 (3H, s), 3,92 (1H, d), 4,10 - 4,261(2n), 4,35 (2H, t), 4,89 — 5,02 (1H, m),
6,98 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 8,12 — 8,19 (2H, m33B(1H, s), 8,62 (1H, d), 8,89 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 462,25.

Ejemplo 17: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6)p 1,75 - 1,97 (4H, m),
2,10 - 2,28 (7H, m), 2,40 (2H, t), 2,62 — 2,77 (1h), 3,33 - 3,47 (1H, m), 3,50 (3H, s),
3,93 (1H, d), 4,10 - 4,26 (2H, m), 4,35 (2H, t9%~ 5,05 (1H, m), 6,98 (1H, d), 7,95 (1H,
dd), 8,12 - 8,19 (1H, m), 8,35 (1H, s), 8,62 (1H,8489 (1H, s)Espectro de masam/z
(ES+)[M+H]+ = 462,25.
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Ejemplo 18: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,85 - 2,00 (2H, m),
2,21 (6H, s), 2,46 (2H, 1), 2,74 - 2,87 (2H, mB32; 3,07 (2H, m), 3,18 (3H,s), 3,50(3H,
s), 3,75 - 3,89(1H,m), 4,32 (2H, t), 4,91 - 5,08(1h), 6,94 (1H, d), 7,78 (1H, dd),
8,10(1H, d), 8,16 — 8,27(1H, m), 8,45 (1H, s), &94, s);*°F NMR (300 MHz, DMSO-
d6) 6 73,62.Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 19: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,88 - 2,00 (2H, m),

2,23 (6H, s), 2,41 — 2,50 (2H, m), 2,71 — 2,83 (&Hi, 2,89 — 3,03 (1H, m), 3,15 (3H, s),
3,49 (3H, s), 3,71 — 3,86 (1H, m), 4,33 (2H, 14+ 5,08 (1H, m), 6,97 (1H, d), 7,90 (1H,
d), 8,12 (1H, dt), 8,43 (1H, dd), 8,92 (1H, SF NMR (300 MHz, DMSO-d6p 71,56ppm,
116,913ppmEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 498.

Ejemplo 20: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,79-1,90 (2H, m),
2,10-2,25 (3H, m), 2,60-2,72 (1H, m), 2,73 (6H,3),0-3,20 (2H, m), 3,30-3,47 (4H, m),
3,91 (1H, d), 4,10 (1H, d), 4,28 (1H, t), 4,39 (2H4,81-4,96 (1H, m), 6,99 (1H, d), 7,85
(1H,d), 8,14 (1H,d), 8,30 (1H, dd), 8,41 (1H, sPB(1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 21: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, MeOD) 1,94-204 (2H, m), 2,20-
2,30 (2H, m), 2,82 (6H, s), 2,82-3,00 (2H, m), 3385 (2H, m), 3,62 (3H, s), 3,62-3,71
(2H, m), 4,20 (2H, dd), 4,50 (2H, t), 5,12-5,25 (1H), 6,95 (1H, d), 7,91 (1H, d), 8,19
(2H, m), 8,64 (1H, d), 8,87 (1H, Hspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 22: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6)p 1,75-1,99 (4H, m),
2,10-2,24 (7H, m), 2,35-2,47 (2H, m), 2,55-2,69 b 3,34-3,46 (1H, m), 3,92 (1H, d),
4,03 (1H, d), 4,24-4,97 (3H, m), 4,81-4,99 (1H,6y97 (1H, d), 7,84 (1H, d), 8,13 (1H, d),
8,24 (1H, dd), 8,40 (1H, s), 8,90 (1H, Expectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 480.

Ejemplo 23: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,71 (4H, p), 1,78 (2H,
d), 1,95 (2H, p), 2,14 (1H, d), 2,53 - 2,74 (6H, 888 (2H, td), 3,49 (3H, s), 3,91 (1H, d),
4,12 (1H, dd), 4,21 (1H, t), 4,40 (2H, t), 4,91 (1 7,01 (1H, d), 7,94 (1H, d), 8,06 (1H,
dt), 8,26 (1H, d), 8,51 (1H, s), 8,92 (1H, B¥pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 506.
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Ejemplo 24: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,64 - 1,74 (4H, m),

1,78 (2H, d), 1,94 (2H, p), 2,14 (1H, d), 2,46 (4},2,54 - 2,6 (1H, m), 2,61 - 2,73 (1H,
m), 3,34 - 3,43 (2H, m), 3,49 (3H, s), 3,91 (1H,4p7 - 4,17 (1H, m), 4,21 (1H, t), 4,40
(2H, t), 4,84 - 4,98 (1H, m), 6,98 - 7,04 (1H, MmQ3 (1H, d), 8,06 (1H, dt), 8,26 (1H, d),
8,51 (1H, s), 8,92 (1H, sEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 506.

Las preparaciones de los intermedios de bromo rielpsepara la sintesis de los Ejemplos
3-24 ya se describieron o se llevaron a cabo digjlaente forma mediante la metilacion

de los correspondientes intermedios 3H-imidazo@dgbtinolin-2-ona.

Intermedio C1: 8-Bromo-7-fluoro-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona

2

/o
H N’\/
~
F N

Se agreg6 una solucion de hidréxido de sodio (@@ninol) en agua (240mL) a una
solucion de 8-bromo-7-fluoro-Xig-3-metoxiciclobutil)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-@n
(23¢9, 62,81mmol), yoduro de metilo (13,419, 94,4&%)m bromuro de tetrabutilamonio
(29, 6,21mmol) en DCM (400mL) y la solucion resaotease agito a t.a. durante la noche.
La mezcla se concentré al vacio y los solidos segieron por filtracion. El producto

bruto se recristalizé a partir de DCM:EtOAc endkacion de 1:2 y el solido se secd en un
horno a presion reducida para proporcionar el nahideseado (18g, 75%) como un sélido
blancuzcoEspectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 2,70-2,85(2H, m), 2,93-
3,07(2H, m), 3,22(3H, s), 3,48(3H, s), 3,73-4,00(ft), 4,86-5,15(1H, m), 7,75-8,07(1H,
d), 8,52-8,73(1H, d), 8,93(1H, &spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 380.

Los siguientes intermedios se prepararon de formabbga a partir del intermedio 3H-

imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona apropiado:

Intermedio Estructura Nombre
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Intermedio Estructura Nombre
Q
O .
. N 8-bromo-3-metil-1-[(&)-oxan-3-
Intermedio D1 Y o o
Bf\@% TCHs illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N/
o
Intermedio E1 (ﬂZN ,(/0 8-bromo-3-metil-1-[(&)-oxan-3-
H
* Br N CHs illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N/
O
Intermedio F1 N4° 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-(oxar
Br N e 4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
F N
O -
_ q 0 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-
Intermedio G1 N—’</ e
Br [ N=cHq (oxetan-3-il)imidazo[5,4-
. > c]quinolin-2-ona
[y
O
Intermedio H1 N4 8-bromo-3-metil-1-(oxetan-3-
N—
* o Ny O illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona
N/
(6}
_ o 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-(4-
Intermedio 11 "/ ) o
HeC [\ metiloxan-4-il)imidazo[5,4-
Br. N —~CH,
P c]quinolin-2-ona
F N
HO
) Hﬁ o 8-bromo-1-€is-3-
Intermedio J1 i . . _
: H N’\N\CH hidroxiciclobutil)-3-

A/

metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-on

}S%
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Intermedio Estructura Nombre
o
_ Q . 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-[(9-
Intermedio K1 SN/ o o
A oxan-3-illimidazo[5,4-c]quinolin-
*% Br X N—~CH,
P 2-ona
F N
(0]
_ ° 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-[(B)-
Intermedio L1 Vi o o
. W N’\N\CH oxan-3-ilJimidazo[5,4-c]quinolin-
\/ 2-ona
F N

* La reaccion no procedio a completarse por logspiagrego yoduro de metilo, hidréxido
de sodio y bromuro de tetrabutilamonio adicionkd yeaccion se agité durante 16-18 h
adicionales.

** La reaccion se agité durante 72 h at.a.

Intermedio D1: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,82 — 1,88 (2H, m),
2,09 - 2,15 (1H, m), 2,55 -2,78 (1H, m), 3,30 -73(aH, m) 3,48 (3H, s), 3,92 (1H,d), 4,02
- 4,22 (2H, m), 4,68-4,88 (1H, m), 7,75 (1H, dRF(1H, d), 8,35 (1H, s), 8,92 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 362,2.

Intermedio E1: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,80-1,86 (2H, m),
2,07-2,12 (1H, m), 2,61-2,75 (1H, m), 3,32-3,46 (ih), 3,47 (3H, s), 3,92-3,98 (1H, m),
4,01-4,20 (2H,m), 4,72-4,83 (1H,m),7,76 (1H,ddp08(1H,d), 8,34 (1H,d), 8,92 (1H,s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 362, 364.

Intermedio F1: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6, 100°G) 1,88 (2H, d),
2,59 - 2,84 (2H, m), 3,50 (3H, s), 3,60 (2H, th6H(2H, d), 4,95 (1H, s), 7,90 (1H, d), 8,56

(1H, d), 8,89 (1H, sEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 381,96.

Intermedio G1: Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 352.
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Intermedio H1: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6} 3,53 (3H, s), 5,01
(2H, dd), 5,22 (2H, t), 6 - 6,18 (1H, m), 7,77 (1ddi), 8,00 (1H, d), 8,51 (1H, d), 8,97 (1H,
s). Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 334, 336.

Intermedio H: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6, 100°G) 1,99 (3H, s),
2,00- 2,04 (2H, m), 2,98 (1H, d), 3,13 — 3,16 (ih), 3,32 -3,38 (2H, m), 3,53 (3H, s),
3,66 — 3,70 (2H, m), 7,99 (1H, d), 8,63 (1H, dR®(1H, s)Espectro de masam/z
(ES+)[M+H]+ = 394, 396.

Intermedio J1: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6) 2,65-2,72 (2H, m),
2,85-2,93 (2H, m), 3,51 (3H, s), 4,02-4,09 (1H, MY8 (1H, m), 5,26 (1H, d), 7,73 (1H,
dd), 7,97 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,92 (1H, Bspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 348.

Intermedio K1: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,88-190 (2H, m),
2,09 (1H, d), 2,70 (1H, ddd), 3,36 - 3,44 (1H, B\47 (3H, s), 3,94 (1H, d), 4,07 (1H, dd),
4,15 (1H, t), 4,79 (1H, ddd), 7,97 (1H, d), 8,48I(1), 8,93 (1H, s)Espectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 380, 382.

Intermedio L1: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6} 1,86 (2H, dd), 2,11
(1H, d), 2,69 (1H, ddd), 3,37 - 3,45 (1H, m), 3(38l, s), 3,95 (1H, d), 4,08 (1H, dd), 4,18
(1H, t), 4,80 (1H, ddd), 7,98 (1H, d), 8,50 (1H, 84 (1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 380, 382.

Intermedio M1, 8-bromo-3-metil-1-(4-metiloxan-4-il)imidazo[5,4-c]aqiinolin-2-ona, se

preparo de la siguiente manera:

Se agrego 1,1-Dimetodi;N-dimetilmetanamina (1,663mL, 12,42mmol) a una sosjoa
agitada de 8-bromo-1-(4-metiloxan-4-il)-3H-imida¢&-c]quinolin-2-ona (0,9g,
2,48mmol) en DMF (8,28mL) en una atmosfera inerf@ neaccion se calent6 a 80°C
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durante la noche. La mezcla de reaccion se evapsequedad y el producto bruto se
cargo seco en silice y se purificé mediante FC&dignte de elucion de 2 a 10% MeOH
en DCM, para proporcionar el material deseado (@563,2%) como un sélido amarillo.
Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,92 (3H, s), 2,02 (2H, ddd), 2,95 -

5 3,03 (2H, m), 3,36 (2H, td), 3,50 (3H, s), 3,68 (21, 7,72 (1H, dd), 8,00 (1H, d), 8,49
(1H, d), 8,98 (1H, sEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 376,4.

Los intermedios 3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona uegdos se prepararon mediante la
ciclizacidon del intermedio acido apropiado de ugnte manera:

10
Intermedio C2: 8-Bromo-7-fluoro-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3H-imidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona

e
i

H N—X
F N/
Una solucién de acido 6-bromo-7-fluoro-£i3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-

15 carboxilico (5,90g, 15,98mmol), y trietilamina (2g7 96,06mmol) en DMF (100mL) se
agité a t.a durante 2 h y luego se agreg6 fosfdaszide difenilo (11,02g, 40,04mmol). La
solucidn resultante se agité a 60°C durante 2 désasé concentrarse al vacio. El residuo se
diluy6 con agua (80mL) y los solidos se recogigronfiltracion y se secaron en un horno
a presion reducida para proporcionar el materis¢deo (4,59, 77%) como un solido

20 blanca Espectro de NMRH NMR (300MHz, CDCY) 6 2,75 (2H, m), 2,95 (2H, m), 3,25
(3H, s), 3,85 (1H, m), 4,75 (1H, m), 8,00 (1H, 8)62-8,58 (2H,)t Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 366.

Los siguientes intermedios 3H-imidazo[4,5-c]quine?-ona se prepararon de forma
25  similar a partir de los intermedios de acido cafliaxapropiados:

Intermedio Estructura Nombre
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Intermedio Estructura Nombre
0
Intermedio D2 QN/(O 8-bromo-1-[(¥)-oxan-3-il]-3H-
* B~ AM imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
>
O
Intermedio E2 QN /</° 8-bromo-1-[(3R)-oxan-3-il]-3H-
* Br oA imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
e
(e}
Intermedio F2 QN,</O 8-bromo-7-fluoro-1-(oxan-4-il)-3H-
Br ~ imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
F N/
o
Intermedio G2 \:LN——</O 8-bromo-7-fluoro-1-(oxetan-3-il)-
* o N 3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
F N
HO
Intermedio J2 H@sz 8-bromo-1-€is-3-hidroxiciclobutil)-
* Br A 3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N

* La reaccién se agitd a 60°C durante 1 h.

Intermedio D2: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,84-2,11 (3H, m),

5 2,62-2,76 (1H, m), 3,35-3,44 (1H, m), 3,92-4,22 (81, 4,71-4,80 (1H,m), 7,76 (1H, dd),
7,98 (2H,d), 8,32 (1H, dd), 8,71 (1H, s),11,85 (bkl).Espectro de masam/z
(ES+)[M+H]+ = 350.

Intermedio E2: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,82-2,11 (3H, m),
10 2,61-2,75 (1H, m), 3,34-3,43 (1H, m), 3,91-4,21 (&Y, 4,69-4,78 (1H,m), 7,75 (1H, dd),
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7,99 (2H,d), 8,33 (1H, dd), 8,69 (1H, s),11,70 (bsl).Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 350.

Intermedio F2: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6, 100°G) 1,88 (2H,
5 dd), 2,71 (2H, qd), 3,59 (2H, td), 4,06 (2H, ddR2(1H, tt), 7,92 (1H, d), 8,57 (1H, d),
8,72 (1H, s), 11,43 (1H, dkspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 367,92.

Intermedio G2: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 5,01 (2H, t), 5,20
(2H, 1), 6,08 (1H, m), 7,96 (1H, d), 8,70-8,73 (IHi, 8,74 (1H, s), 11,80 (1H, bs).
10  Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 338.

Intermedio J2: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6}p 2,70- 2,76 (2H, m),

2,81 —2,90 (2H, m), 4,04-4,08 (1H, m), 4,75 (1M, %74 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 8,45

(1H, d), 8,68 (1H, s), 11,62 (1H, b&spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 334, 336.
15

Los intermedios acidos anteriores se preparararta gdel intermedio de éster

correspondiente tal como se indica a continuacion:

Intermedio C3: Acido 6-Bromo-7-fluoro-4-[(cis-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-

20 3-carboxilico

OHy
o
H
i ‘NH O
Br H ‘
N OH
~
F N

Se agrego0 una solucién de hidroxido de sodio (8ggriZznol) en agua (100mL) a una
solucion de etil 6-bromo-7-fluoro-4€ie-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-
carboxilato (6,0g, 15,10mmol) en MeOH (300mL) wtducidn resultante se agitdé durante
25 lanoche at.a. La temperatura se aument6 hastadidante 2 h adicionales. El valor pH
de la solucidén se ajusté a 5 con 1,5 M de aciddiaico y los solidos se recogieron por
filtracion y se secaron en un horno a presion rigidugara proporcionar el material
deseado (5,6g9) como un sélido blanco que se usliz@urificacion adicionaEspectro de
NMR:*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,98-1,91 (2H, m), 2,88-2,84 (2H, m), 3,17 (1H,
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s), 3,77-3,70 (1H, t), 4,22-4,19 (1H, t), 7,73 (1hi,8,44 (1H, d), 8,88 (1H, s), 13,27 (1H,
s). Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 369.

Los siguientes intermedios de acido carboxilicprepararon de forma similar a partir del

5  precursor éster apropiado:

Intermedio Estructura Nombre
o
Intermedio D3 Q\NH o Acido 6-bromo-4-[[(%¥)-oxan-3-
H \
* o Xy “oH illamino]quinolina-3-carboxilico
N/
(0]
Intermedio E3 @NH o Acido 6-bromo-4-[[(R)-oxan-3-
H
* Br Xy~ “oH illamino]quinolina-3-carboxilico
N/
_ ‘O\ Acido 6-bromo-7-fluoro-4-
Intermedio F3 NH O A o
B \ (oxan-4-ilamino)quinolina-3-
*% X OH
_ carboxilico
F N
_ T Acido 6-bromo-7-fluoro-4-
Intermedio G3 NH O A L
Br | (oxetan-3-ilamino)quinolina-3-
*kk N OH
. N carboxilico
HO -
Acido 6-bromo-4-[€is-3-
Intermedio J3 H>Q\NH 0 _ . , , o
Br H \ hidroxiciclobutil)amino]quinolin
* N OH
W a-3-carboxilico

* La reaccion se agito entre 60 — 70°C durant® h-
** | a mezcla se agitd a t.a. durante la noche.
10 ** La mezcla de reaccién se realiz6 utilizando umezcla de THF y agua como el

solvente y se calent6 hasta 65°C durante 3 h.
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Intermedio D3: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,50-1,57 (1H, m),
1,61-1,82 (2H, m), 1,98- 2,13 (1H, m), 3,48-3(3R, m), 3,89 (1H, d), 4,15 -4,26 (1H,
m), 7,77 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 8,31(1H, d), 8(28i,s), 13,38 (1H, hsEspectro de
masa:m/z(ES+)[M+H]+ = 351.

Intermedio E3: Espectro de NMR*H NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,50-1,56 (1H, m),
1,62 -1,83 (2H, m), 1,99- 2,12 (1H, m), 3,50-3(3H, m), 3,89 (1H, d), 4,16 -4,28 (1H,
m), 7,78 (1H, dd), 7,94 (1H, d), 8,30(1H, d), 8(2#,s), 13,50 (1H, bsEspectro de
masa:m/z(ES+)[M+H]+ = 351.

10

Intermedio F3: Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 369.
Intermedio G3: Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 341.

15 Intermedio J3: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 2,03-2,07 (2H, m),
2,85-2,93 (2H, m), 4,00-4,04 (1H, t), 4,21-4,35 (2h), 7,95 (1H, d), 8,16 (1H, dd), 8,58

(1H, s), 8,99 (1H, s), 11,02 (1H,)b&spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 337, 339.

Los intermedios éster anteriores se prepararomtia @a los intermedios etil 4-

20  cloroquinolina-3-carboxilato apropiados tal comarghica a continuacion:

Intermedio C4: Etil 6-bromo-7-fluoro-4-[( cis-3-metoxiciclobutil)amino]quinolina-3-

carboxilato
GHs
(0]
H
i NH O
Br H ‘
X V07 CH,
~
F N

25 Una solucion de etil 6-bromo-4-cloro-7-fluoroquimal-3-carboxilato (7,59, 22,55mmaol),
clorhidrato de 3-metoxiciclobutan-1-amina (3,414,78mmol) y DIPEA (14,61q,
113,04mmol) en DMA (25mL) se agit6 a 85°C durante Ba mezcla de reaccién se
enfrid y los sélidos se recogieron mediante filthacse lavaron con agua (3 x 20mL) y se

secaron en un horno a presion reducida para prioparcel material deseado (6,99, 77%)
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como un sélido blanco que se utilizé sin purifiéacadicional Espectro de NMRH
NMR (400MHz, CDC}) 6 1,44-1,41 (3H, t), 2,21-2,14 (2H, m), 3,05-2,98I(#), 3,30

(3H, s), 3,94-3,75 (1H, m), 4,11-4,06 (1H, m), 4437 (2H, d), 7,70 (1H, d), 8,29 (1H,

d), 9,07 (1H, d), 9,69 (1H, dEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 397.

Los siguientes intermedios de éster se preparadoroha analoga a partir de la amina

apropiada y ya sea etil 6-bromo-4-cloro-7-fluoroglina-3-carboxilato o etil 6-bromo-4-

cloroguinolina-3-carboxilato:

Intermedio

Estructura

Nombre

Intermedio D4

*

Br

etil 6-bromo-4-[[(¥H)-oxan-3-

illamino]quinolina-3-carboxilatg

Intermedio E4

*

etil 6-bromo-4-[[(R)-oxan-3-

illamino]quinolina-3-carboxilatg

Intermedio F4

*%

etil 6-bromo-7-fluoro-4-(oxan-4

*%

07 CH, ilamino)quinolina-3-carboxilatg
F N/
. T etil 6-bromo-7-fluoro-4-(oxetan
Intermedio G4 NH C‘J _ I
- Br N o, 3-ilamino)quinolina-3-
. N carboxilato
"o til 6-bromo-4-[¢is-3
>(> etil 6-bromo-4-[€is-3-
Intermedio J4 H NH O o e o
Br H I hidroxiciclobutil)amino]quinolin

a-3-carboxilato

10

* La reaccién se agitd a 80°C durante 16 h.

* La reaccién se agitd a 90°C durante 1-3 h.
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Intermedio D4: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 1,36 (3H, t), 1,70-
1,74 (1H, m), 1,75-1,77 (2H, m), 2,03-2,05 (1H, B58-3,61 (3H, m), 3,80-3,85 (1H, m),
4,01-4,03 (1H, m), 4,35 (2H, q), 7,80 (1H, d), 7(&#1, dd), 8,58 (1H, s), 8,67 (1H, d),
8,93 (1H, $. Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 380,8.

Intermedio E4: Espectro de NMR*H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,50 - 1,56(1H, m),
1,62 -1,84 (2H, m), 1,99 — 2,13 (1H, m), 3,51 A333H, m), 3,89 (1H, d), 4,12 -4,22
(1H, m), 7,77 (1H, d), 7,90 (1H, d), 8,31 (1H,894 (1H, s), 13,41 (1H, bs¥spectro de
masa m/z(ES+)[M+H]+ = 379.

Intermedio F4: Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 397.

Intermedio G4: Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 369.

Intermedio J4: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,35 (3H, t), 1,91-
1,95 (2H, m), 2,77-2,81 (2H, m), 3,91- 3,95 (2H, MmB5 (2H, q), 5,28 (1H, d), 7,78 (1H,
d), 7,85 (1H, dd), 8,37 (1H, d), 8,85 (1H, s), 8(&Bl, d).Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 365, 367.

La preparacion de etil 6-bromo-4-cloroquinolinagdbmxilato se describié anteriormente.
La preparacion de etil 6-bromo-4-cloro-7-fluorogulina-3-carboxilato se describe a

continuacion:

Intermedio C5: Etil 6-bromo-4-cloro-7-fluoroquinoli na-3-carboxilato

Cl

B \
' X 0" > CH,

~
F N

Se agrego cloruro de tionilo (150mL, 2,08 mol) a solucion de etil 6-bromo-7-fluoro-4-
0x0-1H-quinolina-3-carboxilato (25¢g, 79,59mmol)@RIF (50mL) y la solucién se agitd
a 80°C durante 4 h. La mezcla se concentr6 al was&inactivo mediante la adicion de
hielo/agua. La mezcla de reaccion se extrajo coMP&x 100mL), los extractos

organicos se combinaron y la mezcla se ajust6 & phdiante la adicion de 1,5M de
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carbonato de hidrogeno amonio. La mezcla resulsntavé con agua (3 x 100mL), los
organicos se secaron sobre8la, y se concentraron al vacio para proporcionar el
material deseado (20g, 76%) como un sélido amanidio que se utilizd sin purificacion
adicional.

Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) & 1,49-1,42 (3H, m), 4,54-4,82 (2H, q),
7,86 (1H, d), 8,69 (1H, d), 9,23 (1H, &spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 334.

Intermedio C6: Etil 6-bromo-7-fluoro-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxilato

F N

Una solucién de dietil 2-[[(4-bromo-3-fluorofenitygno]metilideno]propanedioato (90g,
249,88mmol) en éter de difenilo (600mL, 3,79 melgrgitd a 240°C durante 2,5 h. La
mezcla se dej6 enfriar hasta 70°C, los solidogsegieron por filtracion y se secaron en
un horno al vacio para proporcionar el materiakdde (509, 64%) como un solido blanco
que se utilizé sin purificacién adicion&spectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-d6,
(100°C))6 1,26 - 1,33 (3H, m), 4,25 (2H, q), 7,52 (1H, dBB(1H, d), 8,48 (1H, s), 12,05
(1H, 9. Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 314.

Intermedio C7: Dietil 2-[[(4-bromo-3-fluorofenil)amino]metilideno]propanedioato

CH,

Una solucién de 4-bromo-3-fluoroanilina (56,69, 8mmol) y 1,3-dietil 2-
(etoximetilideno)propanedioato (72,45¢g, 335,06mrealEtOH (560mL) se agitd a 80°C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se dejo enfosusolidos se recogieron por filtracion y
se secaron en un horno para proporcionar el matiesaado (90g, 84%) como un soélido
blancuzco que se utilizé sin purificacién adiciozdpectro de NMRH NMR (400MHz,
DMSO0-d6)s 1,26 (6H, q), 4,14 (2H, q), 4,22 (2H, q), 7,1825(1H, m), 7,57 (1H, dd),
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7,64 -7,7 (1H, m), 8,33 (1H, d), 10,62 (1H, B¥pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
360.

Los intermedios 3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona uegdos se prepararon mediante la
ciclizaciéon de los intermedios de carboxamida ajpudgs tal como se indica a

continuacion:

Intermedio H2: 8-Bromo-1-(oxetan-3-il)-3H-imidazo[45-c]quinolin-2-ona

Se agrego6 DBU (2,34mL, 15,64mmol) a 6-bromo-4-(amed-ilamino)quinolina-3-
carboxamida (2,529, 7,82mmol) y 1,3,5-tricloro-%;8jazinana-2,4,6-triona (0,727g,
3,13mmol) en MeOH (35mL) y la mezcla resultantagiéd a .a. durante la noche. La
mezcla se evapord a sequedad y el residuo segguniiediante FCC, gradiente de elucién
de 0 a 20% MeOH en DCM, para proporcionar el mateeseado (0,485g, 19,37%) como
un soélido color crem&spectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 5,00 (2H, dd),
5,21 (2H, 1), 5,87 - 6,15 (1H, m), 7,75 (1H, ddp7(1H, d), 8,51 (1H, d), 8,72 (1H, s),
11,73 (1H, s)Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 320, 322.

Los siguientes intermedios de 3H-imidazo[4,5-c]glim2-ona se prepararon de forma

anéloga:
Intermedio Estructura Nombre
[¢]
_ Q o 8-bromo-7-fluoro-1-[($)-oxan-3
Intermedio K2 SN

N

i . [ ill-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-
P ona
F N
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Q o 8-bromo-7-fluoro-1-[(R)-oxan-
4 . . .
Intermedio L2 o NH 3-il]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-
Br N
F N

* La reaccién se agito a t.a. durante 70 h pergigitnpcompleta por lo que se agregdé DBU

y 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazinana-2,4,6-triona ddital y la mezcla se agité a t.a. durante 3 h

adicionales.

Intermedio K2: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6)p 1,77 - 1,93 (2H, m),
2,10 (1H, d), 2,68 (1H, qd), 3,34 - 3,44 (1H, mRB(1H, d), 4,08 (1H, dd), 4,18 (1H, 1),
4,75 (1H, ddd), 7,94 (1H, d), 8,48 (1H, d), 8,6B1(%), 11,63 (1H, sEspectro de masa
m/z(ES+)[M+H]+ = 366, 368.

Intermedio L2: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,7 - 1,93 (2H, m),
2,10 (1H, d), 2,63 - 2,75 (1H, m), 3,49 - 3,61 (1h), 3,84 - 4,03 (1H, m), 4,08 (1H, dd),
4,19 (1H, t), 4,76 (1H, t), 7,95 (1H, d), 8,49 (1H, 8,70 (1H, s), 11,66 (1H, sh/z ES+
[M+H]+ 366, 368Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 366, 368.

Los intermedios de carboxamida apropiados se paspade la siguiente manera:

Intermedio H3: 6-Bromo-4-(oxetan-3-ilamino)quinolina-3-carboxamida

Br. ‘

Se agrego oxetan-3-amina (0,614g, 8,41mmol) a Byéd-cloroquinolina-3-carboxamida
(29, 7,00mmol) y DIPEA (2,440mL, 14,01mmol) en DNIAmL) y la mezcla resultante
se agité a 100°C durante 18 h. El producto brutousdicé mediante cromatografia de
intercambio de iones, utilizando una columna SGAuyendo con 7M NEIMeOH, para
proporcionar el material deseado (2,529, 112%) comsolido pardo oscuro que se utilizé
sin purificacién adicionaEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 4,06 - 4,15
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(2H, m), 4,16 - 4,20 (2H, m), 5,63 - 5,96 (1H, M%6 - 7,2 (3H, M), 7,22 - 7,26 (2H, m),
7,32 (1H, d), 7,93 (1H, dEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 322, 324.

Los siguientes intermedios se prepararon de formabbga a partir de 6-bromo-4-cloro-7-

5  fluoroquinolina-3-carboxamida:

Intermedio Estructura Nombre

) 6-bromo-7-fluoro-4-[[(¥)-oxan-
Intermedio K3 _ _ o
3-illJamino]quinolina-3-

*

carboxamida

6-bromo-7-fluoro-4-[[(R)-oxan-
Intermedio L3 3-ilJamino]quinolina-3-

carboxamida

(¢]
Q\\H
NH O
Br
~
F N
[¢]
94
NH O
Br
~
F N

* La reaccion se agité a 80°C durante la noche.

Intermedio K3: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6)p 1,52 (1H, td), 1,59 -

10 1,79 (2H, m), 2,02 (1H, d), 3,32 - 3,48 (2H, mB&B(1H, dd), 3,87 (1H, dd), 3,9 - 4,01
(1H, m), 7,56 (1H, s), 7,71 (1H, d), 8,10 (1H,&R0 (1H, d), 8,62 (2H, dEspectro de
masa m/z(ES-)[M-H]- = 366.

IntermedioL3: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6} 1,52 (1H, td), 1,67

15 (2H, ddd), 2,02 (1H, d), 3,32 - 3,5 (2H, m), 3,6881( dd), 3,87 (1H, dd), 3,91 - 4,02 (1H,
m), 7,56 (1H, s), 7,71 (1H, d), 8,10 (1H, s), 828, d), 8,62 (2H, d)Espectro de masa
m/z(ES+)[M+H]+ = 368, 370.

La preparacion de 6-bromo-4-cloroquinolina-3-cadinida se describio anteriormente. La
20 preparacion de 6-bromo-4-cloro-7-fluoroquinolin@&@bhoxamida se describe a

continuacion:

Intermedio K4: 6-Bromo-4-cloro-7-fluoroquinolina-3-carboxamida
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Cl

Br ‘
N NH,

F N
Se agregé DMF (0,5mL) a una suspension agitadaide 6-bromo-7-fluoro-4-oxo-1H-
quinolina-3-carboxilico (22,5g, 78,66mmol) en clarde tionilo (140g, 1179,85mmol) y
la mezcla se calent6 hasta reflujo durante 2 wehacion se dejo enfriar, se concentr¢ al
5 vacio y el residuo se destil6 azeotropicamentevdoss con tolueno para proporcionar un
sélido amarillo. El sélido se agregd en porcionesia solucién de hidroxido de amonio
(147 mL, 1179,85mmol) a 0°C. La suspension blaecagité durante 15 minutos, luego se
filtro el solido, se lavé con agua y se sec6 alovpara proporcionar el material deseado
(23,809, 100%) como un polvo blanco.
10 Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6} 8,92 (1H, s), 8,59 (1H, d), 8,21 (1H,
s), 8,09 (1H, d), 7,98 (1H, d$spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 304,8.

Intermedio K5: Acido 6-Bromo-7-fluoro-4-oxo-1H-quinolina-3-carboxilico

. ]
‘ OH

F N
H

15 Se agrego una solucion de hidréxido de sodio (18,888,44mmol) en agua (100mL) a
una solucion agitada de etil 6-bromo-7-fluoro-4-dtd-quinolina-3-carboxilato (28,89,
91,69mmol) en EtOH (500mL) a t.a. La mezcla decigacluego se agitdé a 75°C durante
2 h, se dejo enfriar y el pH se ajusto a 4 utildm@N de acido clorhidrico. El precipitado
se recogié mediante filtracion, se lavd con agsa geco al vacio para proporcionar el

20 material deseado (23,30g, 89%) como un polvo blaaspectro de NMRH NMR
(400MHz, DMSO-d6) 14,78 (1H, s), 13,45 (1H, s), 8,93 (1H, s), 8,44,(d), 7,70 (1H,
d). Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 287,8.

La preparacion de etil 6-bromo-7-fluoro-4-oxo-1Hrmplina-3-carboxilato ya se describié.
25
Los intermedios 3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona wegdos se prepararon mediante la

ciclizacion de los intermedios de amina apropigdbsomo se indica a continuacion:
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Intermedio 12: 8-Bromo-7-fluoro-1-(4-metiloxan-4-il)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-

ona

Se agreg0 6-Bromo-7-fluoi¥'-(4-metiloxan-4-il)quinolina-3,4-diamina (1,1g,13mmol)

5  a bis(triclorometil)carbonato (0,553g, 1,86mmol)@M (20mL) y la mezcla resultante
se agité a 30°C durante 2 h. El producto brutows#igd por FCC, gradiente de elucién 0
a 5% MeOH en DCM, para proporcionar el materiakdds (0,950g, 80%) como un

sélido pardo que se utilizo sin purificacion adiab

10  Los siguientes intermedios se prepararon de fomabbga a partir del precursor

apropiado:
Intermedio Estructura Nombre
(o}
Intermedio M2 QN //O 8-bromo-1-(4-metiloxan-4-il)-3H-
H,C ’\NH
* Br X imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

* Se agrego trietilamina (1,2 equivalentes) a lactede reaccion y la reaccion procedio a
15 t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion se purifitizando una columna SCX con el

material deseado eluido con 7M de amoniaco en MeOH.

Intermedio M2: Espectro de masan/z(ES-)[M-H]- = 362,39.

20 La preparacion de los intermedios amino apropiaéatescribe a continuacion:

Intermedio 13: 6-Bromo-7-fluoro-N'-(4-metiloxan-4-il)quinolina-3,4-diamina



200222 -FF-PCT

10

15

20

25

100

Se agreg0 6-Bromo-7-fluomd-(4-metiloxan-4-il)-3-nitroquinolin-4-amina (1,215g
3,16mmol) a polvo de hierro (1,8g) en acido acéfidamL). La mezcla se agitd y calento
suavemente con una pistola de aire caliente (apadamente 60°C) para iniciar la
reaccion. Se elimind la fuente de calor y la mepetaltante se agité durante 1 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua y los sékdadiminaron por filtracion y se
descartaron. El filtrado se concentré al vacialiks/é con agua y se extrajo con EtOAc.
Los productos organicos se secaron sobpS8ay se concentraron al vacio para
proporcionar el material deseado (1,109, 98%) camsdlido pardo que se utilizé sin

purificacién adicional.

Intermedio 14: 6-Bromo-7-fluoro-N-(4-metiloxan-4-il)-3-nitroquinolin-4-amina

(0]
CHj3
NH
NO
Br S o

pZ
F N

Se agreg0 6-Bromo-4-cloro-7-fluoro-3-nitroquinolifiay, 3,27mmol) a una solucion de
clorhidrato de 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-amif@g596g, 3,93mmol) y DIPEA
(1,715mL, 9,82mmol) en DMA (10mL) y la mezcla re¢ante se agité a 100°C durante 4
h.

La mezcla de reaccion se diluyé con agua y el s@arecogiod por filtracion y se seco
para proporcionar el material deseado (1,215g, L6 un solido pardo que se utilizo

sin purificacion adicional.

La sintesis de 6-bromo-4-cloro-7-fluoro-3-nitroqulina se ha informado en la literatura
(por ejemplo, Garcia-Echeverria, C. et al., WO2@2RD6) y se encuentra disponible

como un reactivo comercial (por ejemplo, Aces Plaaidmc — nimero de orden 74244).
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6-BromaN'-(4-metiloxan-4-il)quinolina-3,4-diamina se prepaal como se indica a

continuacion:

Intermedio M3: 6-Bromo-N'-(4-metiloxan-4-il)quinolina-3,4-diamina

0
CH,
NH
Br. N NH,

7
N

Se agreg6 agua (8,35mL) a una mezcla agitada dengebN-(4-metiloxan-4-il)-3-
nitroquinolin-4-amina (1,079, 2,92mmol), hierro9q®9g, 17,53mmol) y clorhidrato de
amonio (0,109g, 2,05mmol) en EtOH (50,1mL) y lapamsion resultante se calentd hasta
105°C durante 2 h. La reaccion se filtré calienteaés de una almohadilla de celite, se
lavé con MeOH vy el filtrado se evaporé a sequethdolido bruto se disolvié en DCM
(10mL) y se lavo con una solucion acuosa saturaddadHCQ (10mL) y salmuera
saturada (10mL). La capa organica se seco sobréMgs filtré y evaporo para
proporcionar el material deseado (0,850g, 87%) comsdlido anaranjado palido. Esto se
utilizé sin purificacién adicionaEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6) 1,19
(3H, s), 1,51 (2H, d), 1,76 (2H, td), 3,43 (2H, 18)73 (2H, dt), 4,15 (1H, s), 5,45 (2H, s),
7,39 (1H, dd), 7,67 (1H, d), 8,22 (1H, d), 8,51 (EMEspectro de masan/z

(ES+)[M+H]+ = 336, 338.

Intermedio M4: 6-Bromo-N-(4-metiloxan-4-il)-3-nitroquinolin-4-amina

o
CH,
NH
NO
Br. SN 2

_
N

Una solucién de 6-bromo-4-cloro-3-nitroquinoliday( 3,48mmol), clorhidrato de 4-
metiltetrahidro-2H-piran-4-amina (1,055g, 6,96mmpotjietilamina (1,939mL,
13,91mmol) en DMF (10mL) se calent6 hasta 100°@ukar1 h en un tubo sellado en el
reactor de microondas. La mezcla se dejé enfriaego se vertio en agua agitada (50mL)
y el precipitado amarillo resultante se recogiofiizacion y se secé al vacio para

proporcionar el material deseado (1,070g, 84%) comsolido amarillo. Esto se utilizo
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sin purificacién adicionaEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,40 (3H,
s), 1,78 (2H, dt), 1,89 (2H, ddd), 3,51 - 3,64 (4h), 7,80 (1H, s), 7,91 (1H, d), 8,01 (1H,
dd), 8,48 (1H, d), 9,18 (1H, $spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 366, 368.

La sintesis de 6-bromo-4-cloro-3-nitroquinolinehseinformado en la literatura (por
ejemplo Garcia-Echeverria, C. et al., WO2005054338&) encuentra disponible como un

reactivo comercial (por ejemplo, Aces Pharma, Imdimero de orden 74381).

Intermedio N1, terc-butil 8-bromo-1-(oxan-4-il)-2-oxoimidazo[5,4-c]qulina-3-
carboxilato, utilizado para la preparacion del ggn13 se prepardé tal como se describe a

continuacion:

Intermedio N1: terc-Butil 8-bromo-1-(oxan-4-il)-2-oxoimidazo[5,4-c]qunolina-3-

0
o
V4

N

o
T oy
N H;C CH,

carboxilato

H

Se agreg0 dierc-butil dicarbonato (376mg, 1,72mmol) a una mezel@dbromo-1-(oxan-
4-il)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (300mg, 0,86mol) y trietilamina (0,240mL,
1,72mmol) en DCM (20mL). La solucion resultanteagéd a t.a. durante 4 h y luego se
concentré al vacio. El producto bruto se purificedmante FCC, gradiente de elucion de O
a 60% MeOH en DCM, para proporcionar el materigkedelo (310mg, 80%) como un
solido blanco.

Espectro de NMRH NMR (300MHz, CDC}) & 1,72 (9H, s), 1,81-1,95 (2H, m), 2,92-
3,03 (2H, m), 3,57-3,65 (2H, m), 4,26 (2H, dd),9%4494 (1H, m), 7,82 (1H d), 8,32- 8,35
(1H, m), 8,39 (1H, s), 9,49 (1H, nBspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 448.

2-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil;3,2-dioxaborolan-2-il)piridina, 2-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,@ioxaborolan-2-il)piridina y 3-[6-fluoro-
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5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pinel-iljoxi-N,N-dimetilpropan-1-amina

se prepararon de la siguiente manera:

2-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

CNWO@
N A\ 50, CHs

b o
H,Cc CHs

Se agregO n-butil litio (4,65mL, 11,62mmol) a 2-@zétidin-1-il)propoxi]-5-

bromopiridina (2,19, 7,74mmol) y 2-isopropoxi-4,5fetrametil-1,3,2-dioxaborolano

(2,161g, 11,62mmol) en THF (50mL) a -78°C duramtgoariodo de 10 minutos y la

solucion resultante se agité a -78°C durante Jahrelccion se inactivé con MO,

10  saturado (10mL) y el solvente se elimin¢ al vaEiaesiduo se disolvié en DCM (100
mL), se secO sobre BBQ,, se filtrd y se evaporé para proporcionar el malteeseado
((2,00g, 81%) como un sdlido blandspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 319.

2-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-5-bromopiridina

E\N\/\/ O@
NF Br

15 Se agrego hidruro de sodio (1,364g, 56,82mmol)az8tidin-1-il)propan-1-ol (2,629,
22,73mmol) en THF (20mL) a t.a en una atmosferdenela reaccion se agitd durante 10
minutos. Se agrego 5-Bromo-2-fluoropiridina (2,08,36mmol) y la solucién resultante se
agitoé durante 1 h antes de inactivarse con agual(P9 se extrajo con EtOAc (5 x 50mL).
Los productos organicos se combinaron, se secalwe 8laSQ,, se filtraron y

20  concentraron alacio para proporcionar el material deseado (3,¥52%) como un solido
blanco.Espectro de NMRH NMR (300MHz, CDC}) § 1,80 (2H, m), 2,11 (2H, m), 2,55
(2H, 1), 3,18 (4H, t), 4,328 (2H, 1),6,64 (1H, d)62 (1H, dd), 8,16 (1H, dEspectro de
masa m/z(ES+)[M+H]+ = 271.

25 3-(Azetidin-1-il)propan-1-ol

E\N\/\/O H
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Se agreg0 una solucién de hidruro de aluminiag (2,0 M en THF) (8,38mL,
16,76mmol) diluida en THF adicional (20mL) a unazeia de metil 3-(azetidin-1-
illpropanoato (2g, 13,97mmol) en THF (5mL) goteotaga 0°C en una atmosfera inerte.
La solucién resultante se agité a 0°C durante luego la mezcla de reaccion se trato con
5 decahidrato de sulfato de sodio y se agité durddt@inutos. El sélido se elimind
mediante filtracion y se descarto y el filtradcesaporo para proporcionar el material
deseado (1,240g, 77%) como un aceite incoloro.
Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) § 1,51 - 1,57 (2H, m), 2 - 2,07 (2H, m), 2,6
- 2,66 (2H, m), 3,20 (4H, t), 3,7 - 3,76 (2H, m).
10

Metil 3-(azetidin-1-il)propanoato

O\
\/\‘( CH,

o
Se agrego acrilato de metilo (2,082 mL, 23,12mraalha solucion de azetidina (1,29,
21,02mmol) en DCM vy la solucién resultante se agit@., en una atmaosfera inerte
15 durante 16 h. La mezcla de reaccion se evapor@rodlicto bruto se purifico por FCC, se
eluyd con 25% de EtOAc en DCM para proporcionanaierial deseado (2,09, 66,5%)
como un aceite incolor&spectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) § 1,97 - 2,1 (2H,
m), 2,33 (2H, d), 2,67 (2H, d), 3,18 (4H, t), 3(8H, s).

20  2-(3-Pyrrolidin-1-ilpropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

C‘NWO@

NF B/O CHs

ij<CH3
CH,

CH,

Se agreg@-Buitillitio (5,68mL, 14,20mmol) gota a gota a unazula de 5-bromo-2-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi)piridina (2,79, 9,47mmol) #-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (2,64g, 14,20mmol) en THF (20mL) &€& durante un periodo de 10

25 minutos en una atmoésfera inerte. La mezcla redelsandejo calentar a t.a. y se agito
durante 12 h. La mezcla de reaccion se inactiviangeslla adicion de una solucion acuosa

saturada de cloruro de amonio, se extrajo con Et@QAc50 mL) y la capa organica se
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seco sobre N&QO,, se filtro y evapord para proporcionar el matestedeado (3,109, 99%)

como un aceite amarillo. El producto se uso eigeiente paso directamente sin

purificacién adicionalEspectro de NMRH NMR (400MHz, CDCJ) 6 1,26-1,41(12H,

m),1,77-1,80 (4H, m), 1,95-2,04(2H, m), 2,50-2,88(m), 2,62 (2H, t), 4,37 (2H, t), 6,69
5 (1H,d), 7,91 (1H, d), 8,52 (1H, gspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 251.

5-bromo-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridina

C\N\/\/O@
N Br

Se agreg0 hidruro de sodio (0,591g, 14,77mmol)aecignes a una solucién de 3-

10 (pirrolidin-1-il)propan-1-ol (1,615g, 12,50mmol) @mF (20mL) a 0°C y luego se agité a
t.a. durante 30 minutos. Se agrego 5-Bromo-2-flpinidina (2g, 11,36mmol) y la mezcla
resultante se agit6 a t.a. durante 2 h antes dévaese mediante la adicion de una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonioulreetlad se extrajo con EtOAc (2 x
100mL), la capa organica se sec6 sobrgSRg se filtré y evapord para proporcionar un

15 sOlido amarillo pélido. El producto bruto se pudimediante FCC, gradiente de elucion
de 0 a 10% MeOH en DCM, para proporcionar el mateeseado (2,70g, 83%) como un
sélido amarillo.

Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 285.

20  3-[6-Fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborola-2-il)piridin-2-ilJoxi -N,N-

dimetilpropan-1-amina

GHs
N 0]
H C~ ~ N ‘ N
N~ I?/o CH,
F O\'Z<CH3
CH,

CH,

Una solucién da-butillitio (0,693g, 10,83mmol) en-hexano (4,33mL) se agregd a una
mezcla agitada de 3-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-#jéN,N-dimetilpropan-1-amina (2g,

25 7,22mmol) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,@dborolano (2,014g, 10,83mmol) en
THF (20mL) a -78°C durante un periodo de 20 minetosina atmosfera inerte. La mezcla
resultante se dej6 calentar a t.a. y se agité teiah. La mezcla de reaccion se inactivo
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con una solucién de NaHG®aturada y se concentr6 al vacio. El productomlset
purifico mediante FCC, gradiente de elucion del0% MeOH en DCM, para
proporcionar el material deseado (2,50g, 10Bsjpectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
325.

3-(5-Bromo-6-fluoropiridin-2-il)oxi -N,N-dimetilpropan-1-amina

G,

N o
HyC” ~ ‘ N

N
/Br

r
Se agrego (E)-Diisopropil diazeno-1,2-dicarboxiléits,80g, 78,13mmol) gota a gota a 3-
(dimetilamino)propan-1-ol (8,069, 78,13mmol), 54mw-6-fluoropiridin-2-ol (10g,
52,09mmol) y trifenilfosfina (20,499, 78,13mmol) BE&M (150mL) y se enfrié hasta O-
5°C en una atmdsfera inerte. La solucién resultsmtagitd a t.a. durante 16 h y luego se
elimind el solvente a presion reducida. El resigeailuyé con EtOAc (50 mL) y el sélido
se eliminé mediante filtracion y se descart6. Eidto se acidificd con cloruro de
hidrogeno en dioxano. El sélido se recogié porddion y luego se disolvié en una
solucién acuosa saturada de,Gi@; (200mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con aguoajesal, se secaron sobre,N@, y se
concentraron al vacio para proporcionar el matdeakado (9,009, 62,3%)spectro de
NMR *H NMR (300MHz, CDC}) § 1,89 - 1,98 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,34 (2H, tR&!
(2H, 1), 6,53 (1H, d), 7,74 (1H, tEspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 277.

5-Bromo-6-fluoropiridin-2-ol

Se agrego una solucién de nitrito de sodio (21,874,13mmol) en agua (150mL) gota a
gota a una mezcla agitada de 5-bromo-6-fluoropirgdamina (50g, 261,78mmol) y acido
sulftrico (1,2mL, 22,51mmol) en agua (750mL) a G-5Ea suspension resultante se agitd
durante 48 h a t.a. y luego el precipitado se riécpor filtracion, se lavd con agua
(200mL) y se seco al vacio para proporcionar eenatdeseado (40,0g, 80%) como un

sélido amarillo palido que se utilizé sin purifieée adicional Espectro de NMRH NMR
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(300MHz, DMSO-d6) 6,55 (1H, d), 8,00 (1H, t), 11,71 (1H, bEspectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 192.

5-bromo-6-fluoropiridin-2-amina

-

Se agreg6 NBS (50,0g, 280,99mmol) lentamente ad@dpiridin-2-amina (30g,
267,61mmol) en MeCN (300mL), se enfrié a 10-20°@adte un periodo de 30 minutos.
La solucidén resultante se agité a t.a. durante BQitms y luego se elimind el solvente a
presion reducida. El residuo se diluyo con agupresipitado se recogiéo mediante

10 filtracion, se lavd con agua (200 mL) y se secéagio para proporcionar el material
deseado (50,09, 98%) como un sélido blanco, queilsad sin purificacién adicional.
Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 6,29 (1H, d), 6,57 (2H, bs), 7,65 (1H,
t). Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 191.

15

Ejemplos 25y 26

8-[6-(3-Dimetilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-[(1 R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-

metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-[6-(3-Dimetibminopropoxi)piridin-3-il]-1-
20 [(1S,39)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

HiCs gy

CH CH
N o)y N Q

O
N 0 Al N~ O i
H3C/ ~ = ‘ N"\ H3C = ‘ N/\
Ny N TCHs Ny L "CHy
/ —
N N

Se agreg0 cloro(2-diciclohexilfosfind;Z,6'"-triisopropil-1,2-bifenil)[2-(2"-amino-1,1-
bifenil)]paladio(ll) (26,1mg, 0,03mmol) a 8-brome}(ILR,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona: 8-bromo-1-fBBS)-3-metoxiciclopentil]-3-

25 metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1) (260, 0,66mmol)N,N-dimetil-3-[5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridRil]oxipropan-1-amina (244mg,
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0,80mmol) y CgC0O5 (433mg, 1,33mmol) en 1,4-dioxano (20mL) y agual(pynla

mezcla resultante se agité a 100°C durante 2 mezcla de reaccion se vertio en agua
(25mL), se extrajo con DCM (2 x 50mL), la capa oiga se secé sobre MO, se filtré

y se evaporé para proporcionar residuo amarillgrétlucto bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa (columna XSelect CSH Prep C18 CigDsilice, 19mm de didmetro,
150mm de longitud), utilizando mezclas polaresgleaen disminucion (con 0,1% &acido
férmico) y MeCN como eluyentes. Las fracciones cutenian el compuesto deseado se
evaporaron a sequedad para proporcionar el matiesalado como una mezcla racémica
(75mg, 53,3%) como un sélido blanco. La optimiza@é la columna Agilent 1100, AD,
(20 micrones pm silice, 4,6mm de diametro, 250mnouigitud) mostré que
MeCN/MeOH/TEA, 95/05/0,1 proporcionaria la mejopaeacion. Este método se utilizd
para la purificacion HPLC preparativa. La mezclkz@mica (130mg, 0,27mmol) se
disolvié en EtOH (10 mL) y se separo utilizando KPhreparativa en una columna AD
(20 um silice, 50mm de diametro, 250mm de longjtudle necesitaron dos inyecciones
para preparar la muestra entera. Las fraccioneslatss se sometieron a una segunda
separacion utilizando el método anterior y lasdi@es que contenian los enantiomeros
puros deseados se evaporaron para proporcionaraiesiales deseados. Este método
proporciond fracciones mezcladas que se volvienomrdicar utilizando las mismas
condiciones. Las fracciones que contenian los isgsreeparados se evaporaron a
sequedad:

Ejemplo 25:1s6mero 1 (58 mg).

Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) & 1,87 - 1,98 (1H, m), 2,04 (3H, dt), 2,33
(8H, s), 2,47 - 2,64 (3H, m), 2,72 (1H, ddd), 3(3Hl, s), 3,59 (3H, s), 4,09 - 4,21 (1H, m),
4,43 (2H, t), 5,59 (1H, q), 6,88 (1H, d), 7,80 (1d), 7,92 (1H, dd), 8,22 (1H, d), 8,33
(1H, d), 8,50 (1H, d), 8,70 (1H, Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 476.

Ejemplo 26:I1sémero 2 (58 mg).

Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) & 1,94 (1H, m), 1,99 - 2,11 (3H, m), 2,32
(8H, s), 2,46 - 2,64 (3H, m), 2,66 - 2,83 (2H, 8186 (3H, s), 3,59 (3H, s), 4,17 (1H, m),
4,43 (2H, t), 5,44 - 5,72 (1H, m), 6,88 (1H, dBT(1H, dd), 7,91 (1H, dd), 8,22 (1H, d),
8,33 (1H, d), 8,50 (1H, d), 8,70 (1H, Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 476.
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La preparacion de 8-bromo-1-RBR)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona: 8-bromo-1-[@39)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinal

2-ona (mezcla 1:1) se describe a continuacion:

Intermedio O1: 8-bromo-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona: 8-bromo-1-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)

H3C\O

ol o
'N/</ N/</
~ ~
N N

Una mezcla de acido 6-bromo-4-[RBR)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-
carboxilico: acido 6-bromo-4-[[83S)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilico
(mezcla 1:1) (13g, 35,8mmol), bromuro de tetrabuainio (1,169, 3,60mmol),
yodometano (7,645g, 53,86mmol) e hidréxido de s@@lib5g, 53,75mmol) en DCM
(600mL) y agua (380mL) se agito a t.a. duranteolzhe. La solucion resultante se
concentré al vacio para eliminar los productos miggs y los sélidos se recogieron por
filtracion, se lavaron con agua (5x10mL) y se sean horno al vacio para proporcionar
el material deseado (mezcla racémica) (9,89, 7&¥paun solido blancuzc&spectro de
NMR 'H NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,81-1,87 (1H, m), 2,33-2,51 (4H, m), 2,45-2,51
(1H, m), 3,28 (3H, s), 3,49 (3H, s), 4,02-4,21 (14, 5,40 (1H, p), 7,73 (1H, dd), 7,98
(1H, d), 8,35 (1H, d), 8,91 (1H, Hspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 375,9.

Intermedio O2: 8-bromo-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-
2-ona: 8-bromo-1-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
(mezcla 1:1)

HsCug

GM 4/
pecdlhsed
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Una mezcla de acido 6-bromo-4-[RBR)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-
carboxilico: acido 6-bromo-4-[[8.39)-3-metoxiciclopentil]lamino]quinolina-3-carboxilico
(mezcla 1:1) (17g, 46,54mmol), trietilamina (14,189,34mmol) en DMF (270mL) se
agité a t.a. durante 1 h. Se agreg6 fosforazidatdifénilo (25,6g, 93,02mmol) gota a gota

5  con agitacion y la solucion se agit6 a t.a. dur@0teninutos adicionales antes de
calentarse hasta 60°C durante 1 h. La reacciorjéeedfriar y se concentré al vacio. El
residuo se diluyé con agua (300 mL), los sélidosesegieron por filtracion y se secaron
en un horno a presion reducida para proporcionawagdrial deseado (como una mezcla
racémica) (13g, 77%) como un solido blancufspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =

10 362,2.

Intermedio O3: Acido 6-bromo-4-[[(1R,3R)-3-metoxiciclopentilJamino]quinolina-3-
carboxilico: acido 6-bromo-4-[[(1S,3S)-3-metoxiciclopentillJamino]quinolina-3-
carboxilico (mezcla 1:1)

H3;C—0 Hsc\Q

:""NH c‘> : “NH ‘o
B Br
erH \©f5/LOH
7 ~
N N

Se agrego 2N de hidréxido de sodio (150mL) a unzctaale etil 6-bromo-4-[[®,3R)-3-

metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilato:iled-bromo-4-[[(1S,39)-3-

15

metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilato (m&a 1:1) (18,69, 47,2mmol) en
MeOH (500mL) y agua (100mL) y la solucion resuléas¢ agitd durante 15 hat.a. La

20 mezcla se concentro al vacio y el residuo se ditgyvagua (300 mL). El valor pH de la
solucién se ajusté a 5 con 2N de &cido clorhidtm® solidos se recogieron por filtracion y
se secaron en un horno a presién reducida parangiopar el material deseado (como una
mezcla racémica) (17,1g) como un sélido blancugspectro de NMRH NMR
(400MHz, DMSO-d6)® 1,60-1,71 (2H, m), 1,81-1,88 (1H, m), 1,96-2,0&(in), 2,03-

25 2,10 (2H, m), 3,21 (3H, s), 3,91-3,96 (1H, m), 4512 (1H, m), 7,77 (1H, d), 7,93 (1H,
d), 8,45 (1H, d), 8,85 (1H, s), 13,30 (1H, is3pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
365,2.
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Intermedio O4: Etil 6-bromo-4-[[(1R,3R)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-
carboxilato: etil 6-bromo-4-[[(1S,3S)-3-metoxiciclopentillJamino]quinolina-3-
carboxilato (mezcla 1:1)

HsC—0 H;C—0

Q. O
B Br
_ —
N N

Una mezcla de etil 6-bromo-4-cloroquinolina-3-caditaio (15g, 47,69mmol), (trans)-3-
metoxiciclopentan-1-amina (mezcla racémica) (8,28¢g68mmol) y DIPEA (19,689,
152,27mmol) en DMA (100mL) se agité a 80°C durahteen una atmosfera inerte. La
reaccion se inactivé mediante la adicion de agQ@ar(i.), los solidos se recogieron por
filtracion y se secaron en un horno a presion rgdugara proporcionar el material
deseado (como una mezcla racémica) (18,6 g) consdlido pardo clard=spectro de
masa m/z(ES+)[M+H]+ = 393, 395.

La preparacion de etil 6-bromo-4-cloroquinolinag@hmoxilato se describié anteriormente.

Ejemplo 27
7-Fluoro-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-i lpropoxi)piridin-3-

illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

oH
0
O gy
NSO~ | WA
N N TCHs
/
F N

Se agreg6 3-(Pyrrolidin-1-il)propan-1-ol (46,9mg3&@mmol) a hidruro de sodio (29,1mg,
1,21mmol) en THF (4mL) a t.a. durante un period@@eninutos. Se agrego 7-Fluoro-8-

(6-fluoropiridin-3-il)-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metilimidazo[4,5-c]quinolig-ona
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(120mg, 0,30mmol). La mezcla resultante se agita.alurante 2 h. La mezcla de reaccion
se inactivé con agua y el producto bruto se purifior FCC, gradiente de elucion 0 a 5%
MeOH en DCM. El producto bruto se purific6 mediaHfeLC preparativa (columna
Waters XBridge Prep C18 OBD, 5u silice, 19mm denditho, 100mm de longitud),
utilizando mezclas polares de agua en disminuaoén ,1% acido férmico) y MeCN
como eluyentes. Las fracciones que contenian epaesto deseado se evaporaron a
sequedad para proporcionar el material deseadonig),38,7%) como un sélido
blancuzcoEspectro de NMRH NMR (300MHz, MeOD) 1,90-2,00 (4H, m), 2,10-2,20
(2H, m), 2,81-3,00 (8H, m), 3,04-3,17 (2H, m), 3(38l, s), 3,6 (3H, s), 3,85-3,96 (1H,
m), 4,48 (2H, t), 5,00-5,13 (1H,m), 6,88 (1H, dB8Z (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,43-8,50 (2H,
m), 8,83 (1H, s)

Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 506.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralaganutilizando el alcohol apropiado

y el intermedio de piridil fluoro apropiado.

Ejemplo Estructura Nombre
FHs
H°>@ 1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-
28* C\”\/vo

0]
= ‘ H N’</ (3-pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
N—
S N o illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N/

Q . 3-metil-1-[(39)-oxan-3-il]-8-[6-(3-

3 /
29 N/ \ H N/\/N\CH pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
j illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
N

(e}
Q o 3-metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-pirrolidin-
N~ © /

30 N/ | N’\N\CH 1-ilpropoxi)piridin-3-illimidazo[5,4-
j c]quinolin-2-ona;
N
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Ejemplo Estructura Nombre
[0}
@ Q ) 3-metil-1-[(39-oxan-3-il]-8-[6-(3-
N 0] : /
31 g Ni\ ,j”’\/N\CH piperidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
AN 3
P illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
N
(6}
C (72 . B-metil-1-[(3R)-oxan-3-l]-8-[6-(3-
N o /
32 T N/\ X N’\/N\CH piperidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
j illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
N
oHs
(6}
C H@\ 1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-
0}
33* N O s ‘ W v (3-piperidin-1-ilpropoxi)piridin-3-
M NCH illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
N/
o
E\ (72 o 8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-
N o 4 . :
34 YY) e, [1-3-metil-1-[(3R)-oxan-3-
j illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona;
N
O/CH3
H>g\ 1-(cis-3-metoxiciclobutil)-8-[6-(3-
O
35%x C\N\/\/O & W N4 pirrolidin-1-ilpropoxi)piridin-3-il]-3H-
NH
M N imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N/
O . . . .
O Q o 1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-1-
N o /
36* T N/ \ N’\NH ilpropoxi)piridin-3-il]-3H-imidazo[4,5-
j c]quinolin-2-ona;
N
(0]
O Q ) 3-metil-1-(oxan-4-il)-8-[6-(3-piperidin-
N ) i
37** g N/ \ N'\N\CH 1-ilpropoxi)piridin-3-ilJimidazo[5,4-
t c]quinolin-2-ona;
N
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Ejemplo Estructura Nombre
FHs
:@ 8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-
(0]
38** E\N\/\/O & H N/</ il]-1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
N—
S N o metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona,;
N/
(6]
E\ Q o 8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoxi]piridin-3-
N O /
39* g /\ N’\N il]-3-metil-1-(oxan-4-il)imidazo[5,4-
N\ S \CH3
P c]quinolin-2-ona;
N

* La reaccion se realiz6 en DMF entre 0°C y t.a.

** | a reaccion se realizo en DMA a 50°C.

Ejemplo 28: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,67-1,96 (6H, m),
2,44-2,55 (6H, m), 2,78-3,03 (4H, m), 3,19 (3H,3%0 (3H, s),3,84-3,88 (1H, m), 4,38
(2H, t), 5,13 (1H, p), 6,97 (1H, d), 7,92 (1H, d8)12 (1H, dd), 8,20 (1H, dd), 8,43 (1H,
s), 8,67 (1H, d), 8,88 (1H, dspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 488.

Ejemplo 29: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6) 1,68 - 1,86 (6H, m),
1,95 (2H, p), 2,10-2,19 (1H, d), 2,51 - 2,75 (7H, 835-3,49 (1H, m), 3,50 (3H, s), 3,92
(1H, d), 4,08-4,18 (1H, m), 4,22 (1H, t), 4,38 (24 4,90-5,03 (1H, m), 6,98 (1H, d), 7,92
(1H, dd), 8,15-8,20 (1H, m), 8,25 (1H, s), 8,32 (3| 8. 66 (1H, d), 8,90 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 488.

Ejemplo 30: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,67-1,73 (4H, m),
1,90-1,98 (4H, m), 2,39-2,46 (4H, m), 2,54-2,61 (&), 2,72 (2H, ddd), 3,52 (3H, s),
3,59 (2H, t), 4,06 (2H, dd), 4,38 (2H, t), 5,13&(1H, m), 6,98 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,
14 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,45 (1H, s), 8,67 (1#H,8,91 (1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 488.
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Ejemplo 31: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 1,38-1,50 (6H, m),
1,83-1,95 (4H, m), 2,13-2,18 (1H, m), 2,35-2,43 (64}, 2,62-2,75 (1H, m), 3,38-3,44
(1H, m), 3,49 (3H, s), 3,94 (1H, d), 4,13-4,27 (2h), 4,35 (2H, 1), 4,90-5,02 (1H, m),
6,99 (1H, d), 7,94 (1H, d), 8,13-8,18 (2H, m), 8(3#, s), 8,48 (1H, d), 8,90 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 502.

Ejemplo 32: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,35-1,58 (6H, m),
1,85-1,98 (4H, m), 2,12-2,21 (1H, m), 2,21-2,50 (64, 2,60 — 2,80 (1H, m), 3,33-3,48
(1H, m), 3,48 (3H, s), 3,89-3,97 (1H, m), 4,10-4(2B, m), 4,30-4,38 (2H, m), 4,90 -5,08
(1H, m), 6,98 (1H, d), 7,93-8,0 (1H, m), 8,13-8(2®, m), 8,35 (1H, s), 8,63 (1H, s), 8,94
(1H, s).Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 502,3.

Ejemplo 33: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6}p 1,32-1,45 (2H, m),
1,45-1,51 (4H, m), 1,88-1,98 (2H, m), 2,31-2,51 (64, 2,81-2,83(2H, m), 2,97-3,11
(2H, m), 3,19 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,84-3,91 (1h}, 4,36 (2H, t), 5,10-5,17 (1H, m),
6,97 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,12 (1H, d), 8,21 (Hd), 8,43 (1H, s), 8,68 (1H, d), 8,89
(1H,s).Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 502.

Ejemplo 34: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6}p 1,78-1,85 (4H, m),
2,05-2,18 (3H, m), 2,66-2,80 (3H, m), 3,36-3,49 (84, 3,94 (1H, d), 4,12-4,35 (2H, m),
4,38 (2H, t), 4,94-4,98 (1H, m), 7,00 (1H, d), 7(Q#, d), 8,13-8,20 (2H, m), 8,33 (1H, s),
8,63 (1H, s), 8,90 (1H, sspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 474,3.

Ejemplo 35: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,64 - 1,75 (4H, m),
1,94 (2H, p), 2,45 (3H, d), 2,53 - 2,58 (3H, m},2; 2,88 (2H, m), 2,94 - 3,08 (2H, m),
3,21 (3H, s), 3,87 (1H, p), 4,39 (2H, t), 5,08 (IMH,6,97 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 8,09 (1H,
d), 8,19 (1H, dd), 8,43 (1H, d), 8,65 (1H, s), 8(&H, d), 11,50 (1H, sn/z ES+ [M+H]+
474.Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 474.

Ejemplo 36: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6)p 1,38 (2H, d), 1,46-1,53
(4H, m), 1,85-1,92 (4H, m), 2,27-2,42 (6H, m), 2880 (2H, m), 3,52 (2H, t), 4,08 (2H,



200222 -FF-PCT

10

15

20

25

116

dd), 4,33 (2H, t), 5,10 (1H, p), 6,97 (1H, d), 7(28, d), 8,09 (1H, d), 8,12 (1H, d), 8,20
(1H, dd), 8,42 (1H, s), 8,65 (1H, §spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 488.

Ejemplo 37: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,40 (2H, d), 1,50 (4H,
q), 1,92 (4H, dq), 2,3 - 2,45 (6H, m), 2,66 - 281(m), 3,52 (3H, s), 3,59 (2H, t), 4,07
(2H, dd), 4,37 (2H, t), 5,09 - 5,2 (1H, m), 6,96,99 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,15 (1H, d),
8,18 - 8,21 (1H, m), 8,44 (1H, s), 8,66 (1H, dR®B(1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 502,46.

Ejemplo 38: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6p 1,74 (2H, p), 1,96 (2H,
p), 2,47 (2H, t), 2,78 - 2,87 (2H, m), 3,01 (2H),q&110 (4H, t), 3,21 (3H, s), 3,51 (3H, s),
3,87 (1H, p), 4,35 (2H, t), 5,08 - 5,18 (1H, mPB; 6,97 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 8,12 (1H,
d), 8,18 -8,21 (1H, d), 8,43 (1H, d), 8,65 - 8,&81(m), 8,88 (1H, s)Espectro de masa
m/z(ES+)[M+H]+ = 474,43.

Ejemplo 39: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,74-1,78(2H, m), 1,81-
1,93(2H, m), 2,00-2,09(2H, m), 2,65-2,77(4H, mB133,36(4H, m), 3,51 (3H, s),
3,58(2H, t), 4,04-4,09(2H, m), 4,34(2H, t), 5,1#4(D), 6,97(1H, d), 7,94 (1H, dd), 8,13
(1H, d), 8,20(1H, dd), 8,22(1H, s), 8,66 (1H, dR®1H, s)Espectro de masan/z
(ES+H)[M+H]+ = 474.

Los intermedios de fluoro necesarios pareH@snplos 27-39a se describieron o se
prepararon a partir de intermedios de bromo apdogigal como se describe a

continuacion:

Intermedio P: 8-(6-fluoropiridin-3-il)-3-metil-1-[( 3S)-oxan-3-ilJimidazo[5,4-

c]quinolin-2-ona
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Se agrego pd(RR) (0,160g, 0,14mmol) a 8-bromo-3-metil-1-f3oxan-3-
illimidazol[5,4-c]quinolin-2-ona (1g, 2,76mmol), da (6-fluoropiridin-3-il)bordnico
(0,5064g, 3,59mmol) y GEO; (1,799¢g, 5,52mmol) en 1,4-dioxano (23mL) y agual(p
en nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 1@it@nte 3 h y luego se dejé enfriar y el
solvente se eliming a presion reducida. El prodboito se purificé mediante FCC,
gradiente de elucion de 0 a 7% MeOH en DCM, paspgocionar el material deseado
(0,905g, 87%) como un sélido amarilEspectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-
d6)s 1,83-1,86 (2H, m), 2,15-2,19 (1H, m), 2,49-2,6M(in), 3,38-3,41 (1H, m), 3,49
(3H, s), 3,93 (1H, d), 4,15-4,26 (2H,m), 4,91-5(1BI,m), 7,42 (1H, dd), 7,96 (1H,dd),
8,13 (1H, d), 8,38 (1H,s), 8,44 (1H, td), 8,72 [@K18,96 (1H,s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 379,1.

Los siguientes intermedios de fluoro se prepardemforma analoga a partir de acido (6-

fluoropiridin-3-il)borénico y los intermedios dedmo apropiados, cuya sintesis ya se

describio:
Intermedio Estructura Nombre
8-(6-fluoropiridin-3-il)-3-metil-1-
Intermedio Q [(3R)-oxan-3-illimidazo[5,4-
c]quinolin-2-ona
FHs
0 7-fluoro-8-(6-fluoropiridin-3-il)-
Intermedio R . ”>g\ //o 1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-
= N
* Ne | ; \_TN\CH3 metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-
_ ona
F
CH,
o 8-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(is-3-
Intermedio S . ”@ P metoxiciclobutil)-3-
=
*x N " N/\N\CH metilimidazo[4,5-c]quinolin-2-
A 3
_ ona
N
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Intermedio Estructura Nombre
O
- Q /o 8-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(oxan-4-
/
Intermedio T ** ~ | N'\NH il)-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-
N N
ona
N/
s
(6}
_ 8-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(is-3-
Intermedio U . H 0 o .
= N4 metoxiciclobutil)-3H-
*kk ‘ H /\NH
N N imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N/

* La reaccion se agitd a 80°C durante 2 h.

**La reaccion se realizé utilizando cloro(2-diciblexilfosfino-2,4',6'-triisopropil-1,1-
bifenil)[2-(2"-amino-1,1-bifenil)]paladio(ll) como el catalista y se agd®0°C durante 2

h.

*** |_a reaccion se realizé con una mezcla 1:2 deatdoropaladato de sodio y acido 3-(di-
terc-butilfosfino)propano-1-sulfénico (0,05 M enuady como el catalista y ligando y
K>COs; como la base. La reaccion se agité a 80°C dufahte

Intermedio Q: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,80-1,83 (2H, m),
2,15-2,18 (1H, m), 2,49-2,73 (1H, m), 3,37-3,41 (ih), 3,49 (3H, s), 3,93 (1H, d), 4,16-
4,26 (2H,m), 4,90-5,10 (1H,m), 7,42 (1H, dd), 7(2MA,dd), 8,14 (1H, d), 8,38 (1H,s), 8,45
(1H, td), 8,71 (1H,d), 8,95 (1H,gspectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 379.

Intermedio R: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 2,76 — 2,81 (2H, m),
2,91 - 3,05 (2H, m), 3,13 (3H, s), 3,49 (3H, s}833,82 (1H, m), 5,07-5,10 (1H, m),7,40
(1H, dd), 7,94 (1H, d),8,32 (1H, td), 8,45 (d) 8(4#®i, s),8,95 (1H, sEspectro de masa
m/z(ES+)[M+H]+ = 397.

Intermedio S: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6}p 2,83 (2H, s), 3,01
(2H, d), 3,20 (3H, s), 3,51 (3H, s), 3,86 (1H,507 - 5,18 (1H, m), 7,37 (1H, d), 7,96
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(1H, d), 8,16 (1H, d), 8,49 (2H, d), 8,75 (1H,&P2 (1H, s)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 379.

Intermedio T: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,90-1,96 (2H, m),
2,65-2,79 (2H, s), 3,65 (2H, t), 4,01-4,11 (2H, B1P6-5,14 (1H, m), 7,40 (1H, dd), 8,02
(1H, dd), 8,15 (1H, d), 8,44-8,50 (2H, m), 8,71 (BH 8,75 (1H, dd), 11,75 (1H, bs).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 365.

Intermedio U: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6} 2,71 - 2,84 (3H, m),
2,97 - 3,09 (2H, m), 3,20 (3H, s), 3,86 (1H, pdSB(1H, ddd), 7,35 (1H, dd), 7,83 (1H,
dd), 8,07 (1H, d), 8,42 - 8,5 (2H, m), 8,63 (1H,&Y3 (1H, d)Espectro de masan/z
(ES+)[M+H]+ = 365, 367.

Ejemplo 40
3-Metil-8-[6-(3-metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-( oxan-4-il)imidazo[5,4-c]quinolin-2-

o
e g
H3C/ \/\/ //

= ‘ N/\
N " TCHs
—
N

Se agrego hidruro de sodio (50,7mg, 2,11mmety@butil (3-
hidroxipropil)(metil)carbamato (200mg, 1,06mmol)[eMF (5mL) a t.a al aire. La

ona

solucidn resultante se agito durante 1 h y luegagsegd 8-(6-fluoropiridin-3-il)-3-metil-
1-(oxan-4-il)imidazol[5,4-c]quinolin-2-ona (200mg58mmol) y la solucidn resultante se
agitd a t.a. durante la noche. La mezcla de reas@anactivé con agua (20 mL), se
extrajo con EtOAc (5 x 20mL), las capas organieasasnbinaron y se lavaron con agua
(3x50 mL). La capa organica se seco sobrgSRg se filtrd y evapord para proporcionar
un solido blanco (262mg, 91%). Este material seldis en DCM (10 mL) y se agregé
TFA (5mL, 64,90mmol) La reaccién se agito a t.aadte 1 h y luego se elimino el
solvente al vacio. El producto bruto se purificadimate HPLC preparativa (columna
XSelect CSH Prep C18 OBD, 5um silice, 19mm de didon@50mm de longitud),
utilizando mezclas polares de agua en disminua@én 0,1% NHHCO) y MeCN como
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eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesieado se evaporaron a sequedad
para proporcionar el material deseado (60,0mg22/¢omo un solido blanc&spectro

de NMR *H NMR (300MHz, DMSO-d6}p 1,86-1,94 (4H, m), 2,30 (3H, s), 3,08 (2H, 1),
2,71 (2H, dd), 3,52 (3H, s), 3,58 (2H, 1), 4,05 (2Hd), 4,36 (2H, t), 5,15 (1H, p), 6,98 (1H,
d), 7,94 (1H, dd), 8,12 (1H, d), 8,20 (1H, dd),B(aH, s), 8,65 (1H, d), 8,90 (1H, s).
Espectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 448.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir destc-butil (3-

hidroxipropil)(metil)carbamato y el intermedio dadro apropiado.

Ejemplo Estructura Nombre
CZ 3-metil-8-[6-(3-
a1 Hsc/ﬁ\/\/o _ ‘ N,</° metilaminopropoxi)piridin-3-il]-1-
%N‘C”s [(39-oxan-3-illimidazo[5,4-c]quinolin-
N 2-ona
Hy,c—O0
! H/@ . 1-(cis-3-metoxiciclobutil)-3-metil-8-[6-
N 0 /
42 HyC N N/\ H N’\/N\CH (3-metilaminopropoxi)piridin-3-
t illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N
o
H (72 o 3-metil-8-[6-[3-(metilamino)propoxi]-
N 0 /
43¢ | MO N/\ H N’(N\CH 3-piridil]-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-
\/ illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
N

* La reaccion inicial de desprotonacién y desplazamo se realiz6 en THF.

Ejemplo 41: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,79-1,84 (2H, m),
2,06-2,21 (3H, m), 2,67 (3H, s), 2,68-2,80 (1H, )0 (2H, t), 3,40-3,60 (5H, m), 3,94
(1H, d), 4,12-4,25 (2H, m), 4,43 (2H, t), 5,20 (3}, 7,08 (1H, d), 8,10 (1H,d), 8,19-8,28
(1H, m), 8,40 (1H, s), 8,68 (1H, s), 9,06 (1H,E53pectro de masan/z(ES+)[M+H]+ =
448,2.
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Ejemplo 42: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 1,82-1,92 (2H, m), 2,29

(3H, s), 2,62 (2H, 1), 2,77-2,88 (2H, m), 3,00 (2}, 3,21 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,87 (1H,

p), 4,38 (2H, t), 5,10 (1H, p), 6,98 (1H, d), 7(@H, d), 8,10 (1H, d), 8,21 (1H, dd), 8,42
5 (1H,s), 8,67 (1H, s), 8,89 (1H, §spectro de masan/z(ES+)[M+H]+ = 448.

Ejemplo 43:Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 1,84 (2H, m), 2,10 (3H,

m), 2,70 (4H, m), 3,10 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3(861, s), 3,92 (1H, d), 4,18 (2H, m),

4,43 (2H, t), 5,02 (1H, bs), 7,03 (1H, d), 8,03019(6H, m).m/z(ES+)[M+H]+ = 448,2.
10

La preparacion de los intermedios de fluoro regiosrpara logjemplos 40-43ya se

describieron.

Ejemplo 44
15 Sal de 4cido metanosulfénico 8-[6-[3-(Dimetilaming@yopoxi]-3-piridil]-3-metil-1-
[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

o J

N,N-Dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboral&-il)piridin-2-iljoxipropan-1-

20 amina (106 mg, 0,34 mmol), 2M,EO; (0,718 mL, 1,44 mmol) y 8-bromo-3-metil-1-
[(BR)-tetrahidrofuran-3-iljimidazo[4,5-c]quinolin-2-o(&00 mg, 0,29 mmol) se
suspendieron en dioxano (3 mL) y luego se desgasiin con nitrégeno. A esta
suspension se le agrego dicloro[1,1’-bis(di-tertHmsfino)ferroceno]paladio(ll) (18,72
mg, 0,03 mmol) y la suspension resultante se aalemun vial sellado de microondas a

25 80°C durante 1 h. La reaccién se dividié entre agD&i y la capa organica se concentrd
a presion reducida. El producto bruto se purifiegdante FCC, gradiente de elucion 0 a
10% amoniaco metandlico en DCM, para proporcioheom@puesto deseado (90 mg). El
material deseado puede aislarse como una sal die @etanosulfonico disolviendo el
material aislado en DCM (10 mL) y luego agreganiiode acido metanosulfénico en
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DCM (0,201 mL, 0,20 mmol) y agitando la mezclaaa durante 1h. El solvente se elimino
al vacio y el solido se trituré ensEx para proporcionar la sal de acido metanosulfonico
como un sélido de color beige (64,0 mig¥pectro de NMRsal de acido
metanosulfénico)*H NMR (500MHz, DMSO-g) & 2,08 - 2,24 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,33

5 -2,46 (1H, m), 2,54 (1H, s), 2,83 (6H, s), 3,1829 (2H, m), 3,55 (3H, s), 3,91 (1H, td),
4,09 - 4,23 (2H, m), 4,27 (1H, td), 4,42 (2H, t){%- 5,9 (1H, m), 7,00 (1H, dd), 7,98 (1H,
dd), 8,16 (1H, d), 8,26 (1H, dd), 8,61 (1H, d),18(IH, dd), 8,94 (1H, s), 9,34 (1H, s).
Espectro de masa: m{(ES+)[M+H]+ = 448.

10  Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir del intermedio de

bromo apropiado.

Ejemplo Estructura Nombre
. ° Sal de acido metanosulfénico 8-[6-[3-
H3C/"\l\/\/0 QN,(O (dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-metil-

45
N=cHs |1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illimidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona

Z—

N\ /

T
S

P Sal de acido metanosulfénico 1-ciclobut

=

46 %\N\Cm 8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3
= metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

Ejemplo 45: Espectro de NMRsal de 4cido metanosulfénicdd NMR (500MHz,

15 DMSO-th) § 2,11 - 2,21 (2H, m), 2,29 - 2,33 (3H, m), 2,32462(1H, m), 2,52 - 2,6 (1H,
m), 2,83 (6H, s), 3,21 - 3,28 (2H, m), 3,55 (3H,391 (1H, td), 4,12 - 4,23 (2H, m), 4,27
(1H, td), 4,42 (2H, 1), 5,79 - 5,9 (1H, m), 7,084(1dd), 7,98 (1H, dd), 8,16 (1H, d), 8,27
(1H, dd), 8,61 (1H, d), 8,71 (1H, d), 8,94 (1H,%B3 (1H, s)Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 448.

20
Ejemplo 46: Espectro de NMRbase libre): 1H NMR (500MHz, DMSO-d6)1,39 (3H,
d), 1,92 — 2,01 (1H, m), 2,01 — 2,11 (1H, m), ABH, s), 2,43 (1H, dd), 2,51 — 2,61 (2H,
m), 2,73 (1H, dd), 3,24 (2H, pd), 3,58 (3H, s),15-35,41 (1H, m), 5,43 — 5,53 (1H, m),
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6,89 (1H, dd), 7,78 (1H, dd), 7,89 (1H, dd), 8,18,22 (1H, m), 8,32 (1H, d), 8,51 (1H,
dd), 8,69 (1H, s)Espectro de NMRsal de acido metanosulfénicd NMR (500MHz,
DMSO-&) 6 1,76 - 2,01 (2H, m), 2,08 - 2,22 (2H, m), 2,31 (31 2,41 - 2,49 (2H, m),
2,83 (6H, s), 3,09 (2H, pd), 3,18 - 3,28 (2H, mR13(3H, s), 4,42 (2H, t), 5,51 (1H, p),
7,01 (1H, dd), 7,93 (1H, dd), 8,13 (1H, d), 8,24 (Hd), 8,42 (1H, d), 8,69 (1H, dd), 8,89
(1H, s), 9,34 (1H, sEspectro de masa: M{ES+)[M+H]+ = 432.

Los intermedios de bromo requeridos para la prepgarale losjemplos 44-46se

prepararon tal como se describe a continuacion:

Intermedio V1: 8-Bromo-3-metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iljimidazo[4,5-c]quinolin-
2-ona

0

oy

p7
N

Se agreg06 bromuro de tetrabutilamonio (0,222 @ 6hol) a 8-bromo-1-[[R)-
tetrahidrofuran-3-il]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2ra (2,3 g, 6,88 mmol), yoduro de
metilo (1,291 mL, 20,65 mmol) y NaOH (0,551 g, I3r@mol) en DCM (65 mL) y agua
(39 mL) y la mezcla resultante se agito a t.a. mheréa noche. El solvente se eliminé a
presion reducida y el producto bruto se purificé pOC, gradiente de elucion 2 a 5%
MeOH en DCM para proporcionar el material deseantoacun solido amarillo (1,80g,
75%).Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) § 2,41-2,49 (1H, m), 2,59-2,65 (1H,
m), 3,62 (3H, s), 4,00-4,06 (1H, m), 4,21-4,48 (A1), 4,49-4,52 (1H, m), 5,69-5,77 (1H,
m), 7,69 (1H, d), 8,02 (1H, d), 8,64 (1H, s), 8(I#, s).Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 350.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir del intermedio

apropiado.
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Intermedio Estructura Nombre
Intermedio W1 ° 8-bromo-3-metil-1-[(¥)-tetrahidrofuran-3-
gN,(O illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
Br N N~CH,
o
Intermedio X1 EL o 8-bromo-1-ciclobutil-3-metil-imidazo[4,5-
N’</ c]quinolin-2-ona
Br. " TCHs
108

Intermedio W1: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) § 2,40 - 2,48 (1H, m),
2,58 - 2,67 (1H, m), 3,63 (3H, s), 3,98 - 4,05 (1M, 4,19 - 4,28 (2H, m), 4,46 - 4,51 (1H,
td), 5,68 - 5,76 (1H, m), 7,72 (1H, d), 8,07 (1Hi,&67 (1H, d), 8,76 (1H, skspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 348.

Intermedio X1: Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDCJ) § 1,95 - 2,12 (2H, m),
2,52 - 2,59 (2H, m), 3,17 - 3,28 (2H, m), 3,59 (3),5,18 - 5,27 (1H, m), 7,8 (1H, d),
8,02 (1H, d), 8,37 (1H, d), 8,70 (1H, Espectro de masa: m{(ES+)[M+H]+ = 332.

Intermedio V2: 8-Bromo-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2 -

ona

Se agrego trietilamina (2,60 mL, 18,69 mmol) a @éebromo-4-[[(R)-tetrahidrofuran-3-
illamino]quinolina-3-carboxilico (2,1 g, 6,23 mmah DMF (30 mL) y la mezcla
resultante se agité a t.a. durante 1 h. Se agosfdrazidato de difenilo (3,439, 12,46
mmol) y la mezcla resultante se agité &®&@urante la noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 con agua (300 mL) y los solidos se recogigyor filtracion para proporcionar el

material deseado como un sélido amarillo (2,0 8pP&spectro de NMRH NMR
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(300MHz, DMSO-@) § 2,42-2,45 (2H, m), 3,85-3,90 (1H, m), 4,05-4,18(¢n), 4,16-
4,25 (1H, m), 5,62-5,72 (1H, m), 7,16-7,18 (1H, MY4 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,68 (1H,

s), 8,73 (1H, s), 11,84 (1H, §spectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 334.

5 Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir del intermedio

apropiado.
Intermedio Estructura Nombre
Intermedio W2 ° 8-bromo-1-[(¥)-tetrahidrofuran-3-il]-3H-
QN,(O imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
Br. H SN NH
N/
Intermedio X2 Q o 8-bromo-1-ciclobutil-3H-imidazo[4,5-
v c]quinolin-2-ona
Br\@f%NH q
N/

Intermedio W2: Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 334.
10

Intermedio X2: Espectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 318.

Intermedio V3: Acido 6-Bromo-4-[[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJamino]quinolina-3-

carboxilico

o)
“NH

Br ‘
N OH

=

N
Se agrego hidréxido de sodio (0,657 g, 16,43 mmekjl 6-bromo-4-[[(R)-
tetrahidrofuran-3-illamino]quinolina-3-carboxilaf8g, 8,21 mmol) en THF (60 mL) y

15

agua (30 mL) y la mezcla resultante se agité°&€afurante la noche. El componente
acuoso se elimind a presion reducida y la solu@étante se ajustd hasta pH 6 con 2M de

20 HCI. Los sdlidos se recogieron por filtracion yseearon en un horno para proporcionar el



200222 -FF-PCT

10

15

20

126

material deseado como un sélido blanco (2,1 g, 7E¥pectro de NMRH NMR
(300MHz, MeOH-d) 6 2,05-2,08 (1H, m), 2,38-2,48 (1H, m), 3,72-3,98,(#n), 4,83-
5,01 (1H, m) 7,09 (1H, d), 8,04 (1H, d), 8,55 (B},8,95 (1H, s)Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 339.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir del intermedio

apropiado.

Intermedio Estructura Nombre

<Oj\ Acido 6-bromo-4-[[(%)-tetrahidrofuran-31
H NH O
Br\@f‘t’/\
N OH
N/
Q\NH o
Br ‘
N/

Intermedio W3

illamino]quinolina-3-carboxilico

Acido 6-bromo-4-

(ciclobutilamino)quinolina-3-carboxilico

Intermedio X3

Intermedio W3: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) 5 1,95 - 2,05 (1H, m),
2,31 -2,41 (1H, m), 3,79 - 3,87 (2H, m), 3,899%3(2H, m), 4,82 - 4,92 (1H, m), 7,78
(1H, d), 7,92 - 7,94 (1H, m), 8,44 (1H, d), 8,96i(X), 13,3 (1H, sEspectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 337.

Intermedio X3: Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-¢) § 1,81 - 1,95 (3H, m),
2,01-2,15 (3H, m), 4,53 - 4,55 (1H, m), 7,74 (1#,7,88 (1H, d), 8,25 (1H, s), 8,89 (1H,
s), 13,27 (1H, skspectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 321.

Intermedio V4: Etil 6-bromo-4-[[(3 R)-tetrahidrofuran-3-ilJamino]quinolina-3-

carboxilato
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Br \‘/\

Se agrego DIPEA (7,77 mL, 44,51 mmol) a etil 6-boedncloroquinolina-3-carboxilato

(3,5 g, 11,13 mmol) yR)-tetrahidrofuran-3-amina (1,939 g, 22,25 mmolDdiF (40

mL) y la mezcla resultante se agité a M@urante la noche. La mezcla de reaccién se
enfrio, filtro y el sdlido se seco en un horno pam@porcionar el material deseado como un
sélido blanco (3,00 g, 73,8 Y@spectro de NMRH NMR (300MHz, MeOH-d) & 1,35

(3H, 1), 1,96-2,01 (1H, m), 2,33-2,38 (1H, m), 3(281, m), 3,94 (2H, m), 4,67 (1H, m),
7,77-7,89 (2H, m), 8,50 (1H, s), 8,75 (1H, d), 8(8BM, s).Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 365.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir del intermedio

apropiado.
Intermedio Estructura Nombre
Intermedio W4 o etil 6-bromo-4-[[(H)-

tetrahidrofuran-3-

</\Ji\NH o]
Br 3 ‘ PN
NS . . . . .
©° ¢% lilamino]quinolina-3-carboxilato
~
N

Q etil 6-bromo-4-
o (ciclobutilamino)quinolina-3-
Br PN
X 0~ “CH, .
w carboxilato
N

* La reaccién se agitd a 60°C durante 16 h.

Intermedio X4 *

Intermedio W4: Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDCJ) 6 1,45 (3H, t), 2,12 - 2,19
(1H,m), 2,48 - 2,55 (1H, m), 3,87 - 4,04 (2H, mi2(2H, td), 4,43 (2H, q), 4,76 - 4,86
(1H, m), 7,80 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 8,34 (1H, @)14 (1H, s), 9,64 (1H, sEspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 365.
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Intermedio X4: Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) § 1,45 (3H, t), 1,77 - 2,01
(2H, m), 2,16 - 2,31 (2H, m), 2,58 - 2,71 (2H, A}¥5 (3H, m), 7,74 (1H, dd), 7,82 (1H,
d), 8,23 (1H, d), 9,09 (1H, s), 9,57 (1H,Ehpectro de masa: M{ES+)[M+H]+ = 349.

La preparacion de etil 6-bromo-4-cloroquinolinag@hmoxilato se describié anteriormente.
Ejemplo 47

Sal de acido metanosulfénico 7-Fluoro-3-metil-8-[§3-(1-piperidyl)propoxi]-3-

piridil]-1-[(3 S)-tetrahidropiran-3-ilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

O‘\/\/O

0o

Q

/o
2 -
N N N—CH,
—
F N

Se agreg0 3-(Piperidin-1-il)propan-1-ol (43,4 m@mmol) en THF (0,5 mL) gota a
gota a una suspensioén agitada de hidruro de sa4djdq mg, 0,61 mmol) en THF (0,5 mL)
a t.a. La suspension resultante se agitdé duranteiditos en nitrogeno y luego se agrego
7-fluoro-8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-[(&)-tetrahidropiran-3-iljimidazo[4,5-c]quinolin-
2-ona (100 mg, 0,25 mmol) en DMF (1,5 mL) y la nlezite reaccion se agit a t.a.
durante la noche. La mezcla de reaccion se dilopdstOAc (40 mL), se lavé dos veces
con agua (20 mL), la capa organica se secO sobr8®4g se filtr6 y evapor6 para
proporcionar el producto bruto. El producto brugqsirificé por FCC, gradiente de
elucion 0 a 4% 2N de amoniaco metandlico en DCIvG peoporcionar el material
deseado como un sdlido blanco (80 mg, 61,0 %).déral aislado (79 mg) se disolvio en
DCM (2 mL) y se agreg6 &cido metanosulfénico (161@y 0,17 mmol) en DCM. La
solucion se evaporo a sequedad para proporciosat tie acido metanosulfénico del
material deseado como un solido amarillo palidon(@j. Espectro de NMRsal de acido
metanosulfénico)'H NMR (500MHz, DMSO-d6} 1,40 (1H, dd), 1,55 - 1,92 (6H, m),
2,06 - 2,26 (3H, m), 2,31 (3H, s), 2,59 - 2,77 (1), 2,82 - 3,03 (2H, m), 3,19 - 3,29 (2H,
m), 3,38 (2H, td), 3,49 (5H, s), 3,84 - 3,95 (1H, M12 (1H, dd), 4,19 (1H, t), 4,44 (2H,
t), 4,76 - 5,07 (1H, m), 7,04 (1H, dd), 7,96 (1hl, 811 (1H, dt), 8,26 (1H, d), 8,54 (1H,
s), 8,95 (1H, s), 9,01 (1H, $spectro de masa mES+)[M+H]+ = 520,2
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7-Fluoro-8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-[($)-tetrahidropiran-3-ilJimidazo[4,5-c]quinolin-

2-ona se preparo tal como se describe a contimiacio

Intermedio K4: 7-Fluoro-8-(6-fluoro-3-piridil)-3-me til-1-[(3 S)-tetrahidropiran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

(o)

Ry
2 A
N N N—cH,
F N7

8-Bromo-7-fluoro-3-metil-1-[($)-oxan-3-ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona (250 mg,68
mmol), acido (6-fluoropiridin-3-il)borénico (120 m§,85 mmol) y 2M de BCO; (1 mL,

2,00 mmol) se suspendieron en 1,4-dioxano (3 neLjlesgasificaron y luego se agrego
[Pd-118] (22 mg, 0,03 mmol). La reaccion se calédmtsta 80°C durante 1 h en nitrégeno
y luego se dejé enfriar. La mezcla de reacciénilsg@con EtOAc (50 mL), se lavd con
agua (2 x 25ml), salmuera, la fase organica se sgm@ Mg SO4, se filtré y concentro al
vacio. El producto bruto se purificd por FCC, geatié de elucion 0 a 4% 2N de amoniaco
metanolico en DCM, para proporcionar el materiagledelo como un solido blancuzco (205
mg, 79 %) Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-d6p 1,71 - 1,87 (2H, m), 2,14
(1H, d), 2,57 - 2,76 (1H, m), 3,32 - 3,42 (1H, ®}9 (3H, s), 3,90 (1H, d), 4,06 - 4,16
(1H, m), 4,21 (1H, 1), 4,79 - 5,1 (1H, m), 7,36,5% (1H, m), 7,97 (1H, d), 8,32 (1H, d),
8,37 (1H, tt), 8,62 (1H, s), 8,95 (1H, Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 397.

La preparacion de 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1$>xan-3-ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-

ona se describié anteriormente.

Ejemplo 48
Sal de acido metanosulfénico 8-[6-[3-(Dimetilaming@yopoxi]-2-fluoro-3-piridil]-7-
fluoro-3-metil-1-[(3S)-tetrahidropiran-3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

oy
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Se agrego cloro(2-diciclohexilfosfind;2,6'-triisopropil-1,1-bifenil)[2-(2-amino-1,1-
bifenil)]paladio(ll) (103 mg, 0,13 mmol) a 3-[6-thuo-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilJoxiN,N-dimetilpropan-1-amina (468 mg, 1,44 mmol), 8-
bromo-7-fluoro-3-metil-1-[($)-oxan-3-ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona (500 mg,32
mmol) y carbonato de cesio (1285 mg, 3,95 mmol),drdioxano (5 mL) y agua (2,5

mL). La mezcla resultante se agité a 80°C durarite Buego se dejé enfriar. La mezcla de
reaccion se diluy6 con EtOAc (100 mL), se lavé deses con agua (50 mL), la capa
organica se seco sobre Mg SO4, se filtr6 y evapara proporcionar el producto bruto. El
producto bruto se purificé por FCC, gradiente deiéh 0 a 4% 2N de amoniaco
metanolico en DCM, para proporcionar el materigledelo como un solido blanco (130
mg, 19,87 %). El material puede aislarse tambiénccla sal de acido metanosulfénico
disolviendo en DCM y tratando con 1-1,1 equivalsmte acido metanosulfénico y luego
concentrando la mezcla al vacio y triturando a@bitescon E£O. Espectro de NMRbase
libre): *"H NMR (500MHz, DMSO-d6p 1,77 (2H, t), 1,89 (2H, p), 2,11 (1H, d), 2,16 (6H
s), 2,37 (2H, 1), 2,54 - 2,72 (1H, m), 3,33 - 3(4B, m), 3,49 (3H, s), 3,89 (1H, d), 4,08
(1H, dd), 4,23 (1H, t), 4,33 (2H, 1), 4,85 (1H, 8)98 (1H, dd), 7,93 (1H, d), 8,11 - 8,24
(1H, m), 8,30 (1H, d), 8,93 (1H, Hspectro de NMRsal de acido metanosulfonico): 1H
NMR (500MHz, DMSO-d6)p 1,66 — 1,89 (2H, m), 2,04 — 2,26 (3H, m), 2,31,(8 2,59

- 2,7 (1H, m), 2,84 (6H, d), 3,22 — 3,43 (3H, mh®B(3H, s), 3,88 (1H, d), 4,03 — 4,15
(1H, m), 4,22 (1H, 1), 4,39 (2H, 1), 4,85 (1H, 701 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,17 — 8,26 (1H,
m), 8,30 (1H, d), 8,96 (1H, s), 9,35 (1H, Bspectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 498.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir de los intermedios

apropiados.
Ejemplo Estructura Nombre
ey Q ) Sal de acido metanosulfénico 8-[6-[3-
49 LN N H; N (dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]-
N % [3-metil-1-[(39)-tetrahidrofuran-3-
] N illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
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Ejemplo Estructura Nombre

o Sal de acido metanosulfénico 8-[6-[3-

CH,
50 H3C»‘l\/\/0 N <7ZN/</O (dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]-
H
%N\C”a 3-metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
F 7
N

illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;

Sal de acido metanosulfénico 1-ciclobutil

CH,
| O
51 HyC SO 2 ‘ QN———( 8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3:
N—
% °" biridil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-
F 7
N

ona,

Sal de acido metanosulfénico 8-[6-[3-

CH, 0
- Hye NSO~ ‘ \:LN/(O (dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]-
N—
% o 3-metil-1-(oxetan-3-il)imidazo[4,5-
F Pz
N

c]quinolin-2-ona;

Ejemplo 49: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, DMSO-g) § 1,82 - 1,95
(2H, m), 2,16 (6H, s), 2,36 (3H, t), 2,52 - 2,581(In), 3,54 (3H, s), 3,87 (1H, d), 4,11
(2H, dd), 4,21 (1H, d), 4,31 (2H, t), 5,76 (1H,&Q4 (1H, dd), 7,81 (1H, dt), 8,13 (1H, d),
8,20 (1H, dd), 8,57 (1H, d), 8,94 (1H, Eppectro de NMRsal de acido metanosulfénico)
1H NMR (500MHz, DMSO-d6p 2,08 — 2,25 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,32 — 2,42,(dH,
2,52 - 2,59 (1H, m), 2,84 (6H, s), 3,2 — 3,28 (&H, 3,54 (3H, s), 3,8 — 3,97 (1H, m), 4,03
— 4,17 (2H, m), 4,22 (1H, td), 4,38 (2H, t), 5,68,97 (1H, m), 6,97 (1H, d), 7,82 (1H, d),
8,15 (1H, d), 8,25 (1H, dd), 8,59 (1H, s), 8,96 ($H 9,35 (1H, sEspectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 466.

Ejemplo 50: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, DMSO-g) § 1,89 (2H, p),
2,16 (6H, s), 2,36 (3H, t), 2,52 - 2,6 (1H, m),8B(8H, s), 3,79 - 3,98 (1H, m), 4,04 - 4,18
(2H, m), 4,21 (1H, td), 4,31 (2H, t), 5,76 (1H, 6)94 (1H, dd), 7,81 (1H, dt), 8,13 (1H, d),
8,20 (1H, dd), 8,57 (1H, d), 8,94 (1H, Eppectro de NMRsal de acido metanosulfénico):
1H NMR (500MHz, DMSO-d6p 2,1 — 2,25 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,35 — 2,44 (),

2,53 -2,61 (1H, m), 2,85 (6H, d), 3,26 (2H, sh73(3H, s), 3,81 — 3,98 (1H, m), 4,07 —
4,17 (2H, m), 4,19 — 4,29 (1H, m), 4,39 (2H, t} B~ 5,9 (1H, m), 6,99 (1H, d), 7,91 (1H,
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d), 8,20 (1H, d), 8,27 (1H, dd), 8,65 (1H, s), %(0H, s), 9,40 (1H, sEspectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 466.

Ejemplo 51: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, DMSO-g) § 1,79 - 1,95
(4H, m), 2,16 (6H, s), 2,37 (2H, t), 2,4 - 2,49 (2h), 3,07 (2H, td), 3,50 (3H, s), 4,32 (2H,
t), 5,40 (1H, p), 6,95 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8(1H, d), 8,22 (1H, dd), 8,44 (1H, s), 8,90
(1H, s).Espectro de NMRsal de acido metanosulfénico): 1H NMR (500MHz, BGHd6)
51,78 -1,99 (2H, m), 2,08 — 2,23 (2H, m), 2,31 ,(8H2,38 — 2,48 (2H, m), 2,84 (6H, s),
3,01 - 3,14 (2H, m), 3,2 — 3,29 (2H, m), 3,51 (8H 4,38 (2H, t), 5,28 — 5,58 (1H, m),
6,98 (1H, d), 7,83 (1H, d), 8,15 (1H, d), 8,23 3B(1H, m), 8,46 (1H, s), 8,94 (1H, s),
9,38 (1H, s)Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 450.

Ejemplo 52: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, DMSO-¢) § 1,83 - 1,96
(2H, m), 2,16 (6H, s), 2,36 (2H, t), 3,53 (3H,4832 (2H, t), 5,01 (2H, dd), 5,25 (2H, 1),
5,95 - 6,24 (1H, m), 6,94 (1H, dd), 7,82 (1H, 8t13 (1H, d), 8,19 (1H, dd), 8,39 (1H, s),
8,95 (1H, s)Espectro de NMRsal de acido metanosulfénico): 1H NMR (500MHz,
DMSO0-d6)s 2,09 — 2,25 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,85 (6H, $223- 3,29 (2H, m), 3,55

(3H, s), 4,39 (2H, t), 4,95 — 5,14 (2H, m), 5,261(2), 6,10 (1H, p), 6,98 (1H, d), 7,85 (1H,
d), 8,17 (1H, d), 8,25 (1H, dd), 8,45 (1H, s), 9(0H, s), 9,36 (1H, dEspectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 452.

La 3-[6-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaltan-2-il) piridin-2-ilJoxi-N,N-
dimetilpropan-1-amina utilizada para estos ejemptpreparo directamente antes del uso
tratando 3-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-il)oxi,N-dimetilpropan-1-amina (1 equiv) con
4,4,4' 4'-55,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxalbolano) (2 equiv), acetato de potasio (3
equiv) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocejaicloropaladio (II) con DCM (1:1) (0,1
equiv) en 1,4-dioxano a 100°C durante 6 h. La naegeldejo enfriar y luego se utilizd

directamente en la reaccidn consiguiente.

La preparacion de 3-(5-bromo-6-fluoropiridin-2-#)eN,N-dimetilpropan-1-amina y los

intermedios de bromo requeridos se describierogriantnente.
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Ejemplo 53
7-Fluoro-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-3-pi ridil]-1-tetrahidropiran-4-il-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

o}
@ Ly
Ne_~_ O~ N/</
Naw | N N—~cH,
F N

Se agreg0 3-(Piperidin-1-il)propan-1-ol (0,053 ral35 mmol) lentamente a una
suspension de hidruro de sodio (31,5 mg, 0,79 mamwl)HF (7 mL) y la solucion se agité
a t.a. durante 30 minutos. Se agrego 7-Fluoro-i(Ge-3-piridil)-3-metil-1-
tetrahidropiran-4-il-imidazo[4,5-c]quinolin-2-onaZ5 mg, 0,32 mmol) en THF (3 mL) a
la mezcla de reaccion a través de una jeringa thitamperiodo de 1 minuto y la reaccion
se agit6é durante 24 h. La reaccion se inactivéagpra, luego se extrajo en DCM, se
separo la fase organica y se concentré al vaciprdglucto bruto se purificé por FCC,
gradiente de elucion 0 a 10% 1M de amoniaco metanéh DCM y el aceite resultante se
tritur6 con E£O para proporcionar el material deseado como udasblanco (92 mg,
56%).Espectro de NMRH NMR (500MHz, CDC}) § 1,38 - 1,52 (2H, m), 1,61 (4H, p),
1,92 (2H, dd), 2,03 (2H, dt), 2,43 (4H, s), 2,4%758 (2H, m), 2,94 (2H, d), 3,53 - 3,63
(5H, m), 4,22 (2H, dd), 4,42 (2H, t), 5,01 (1H,889 (1H, dd), 7,85 - 7,96 (2H, m), 8,26
(1H, s), 8,44 (1H, s), 8,71 (1H, §spectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 520.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir de los intermedios

apropiados.
Ejemplo Estructura Nombre
o Sal de acido metanosulfénico 3-
@N\/\/O Vi metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoxi]-
54* B A
NF LA oty 3-piridil]-1-[(3R)-tetrahidrofuran-
N 3-illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
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Ejemplo Estructura Nombre
° 3-metil-8-[6-[3-(1-
@ O B
S N_~_"° A piperidil)propoxi]-3-piridil]-1-
[(39)-tetrahidrofuran-3-
illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona;
Sal de 4cido metanosulfénico 3-
(0}
til-1- tan-3-il)-8-[6-[3-(1-
O«\/\/o _ QN40 rrTel. .(oxean' il)-8-[6-[3(
5G**x** Ne \ N—c . [Piperidil)propoxi]-3-
A 3
7 piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-
ona;
Sal de acido metanosulfénico 1-
ciclobutil-3-metil-8-[6-[3-(1-
ON\/\/O/ QN,(O o [[(
B7*xkk N | N—cp. [PIperidil)propoxi]-3-
X 3
> piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-
ona,;

1-ciclobutil-3-metil-8-[6-(3-

O [ p  [ockbusment
e N O~ ‘ N—4{ pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-
*kkkkkk N—
% % \niridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-
N/

ona;
° 3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-
§Q Hkkkkknk C‘N\/\/O & @ZN/(O ilpropoxi)-3-piridil]-1-[(3R)-
%N\CHS tetrahidropiran-3-ilJimidazo[4,5-
N c]quinolin-2-ona;
CZ 8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoxi]-3-

o]0 e a e E\N\/\/O ~ \ N’</O piridil]-3-metil-1-{(39)-
%N\C'ﬁ tetrahidropiran-3-iljimidazo[4,5-
N c]quinolin-2-ona;

* La reaccién se agito a t.a. durante 4 h y luedgé°€ durante 2 h. El material también

pudo aislarse como una sal de acido metanosulfa@isotviendo en DCM, tratando con
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acido metanosulfénico (~1 equiv) y concentrandeaalo y luego triturando el residuo con
Et,0.

** La reaccion se agitd a t.a. durante 4 h y luagth°C durante 2 h.

*** | a reaccion se agité a t.a. durante 4 horasglua 45°C durante 2 h. El material
también pudo aislarse como una sal de acido trlaetico disolviendo en DCM,
tratando con acido trifluoroacético (~1 equiv) ycentrando al vacio y luego triturando el
residuo con ED.

***x | a reaccion se agitdé a 50°C durante la nocBematerial también pudo aislarse como
una sal de acido metanosulfonico disolviendo en D€Mando con acido
metanosulfonico (~1 equiv) y concentrando al vacio.

**kxk | a reaccion se agito a t.a. durante 3 dias.

*rxkkk | a reaccion se agité a t.a. durante 2 h.

Ejemplo 54: Espectro de NMRsal de acido metanosulfénicdd NMR (500MHz,

CDCl) 6 1,5-1,63 (2H, m), 1,7 - 1,98 (7H, m), 2,2 - @8Bi, m), 2,45 (2H, dtd), 2,59 -
2,72 (2H, m), 2,82 (3H, s), 3,63 (3H, s), 3,79873(1H, m), 3,97 (1H, td), 4,19 - 4,33 (2H,
m), 4,37 - 4,45 (1H, m), 4,46 (2H, t), 5,81 - 5(281, m), 6,87 (1H, dd), 7,84 (1H, dd),
8,05 (1H, dd), 8,23 (1H, d), 8,56 (1H, dd), 8,5Bi(d), 8,74 (1H, s)Espectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 488.

Ejemplo 55: Espectro de NMRH NMR (500MHz, CDCJ) § 1,36 - 1,51 (2H, m), 1,61
(4H, p), 2,02 (2H, dt), 2,44 (5H, dtd), 2,48 - 2(251, m), 2,59 - 2,71 (1H, m), 3,63 (3H,
s), 3,98 (1H, td), 4,21 - 4,33 (2H, m), 4,41 (311586 (1H, qd), 6,87 (1H, dd), 7,85 (1H,
dd), 8,03 (1H, dd), 8,17 - 8,25 (1H, m), 8,5 - (8K, m), 8,73 (1H, s)Espectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 488.

Ejemplo 56: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, CDC}) § 0,07 (1H, m),
1,45-1,64 (3H, m), 1,99 (8H, s), 2,42 - 2,64 (&), 2,47 - 2,54 (2H, m), 3,62 (3H, s),
4,41 (3H, s), 5,18 (1H, m), 5,37 (2H, t), 6,0818(1H, m), 6,87 (1H, d), 7,87 (1H, dd),
7,97 (1H, dd), 8,24 (1H, d), 8,52 (1H, d), 8,58 (1} 8,75 (1H, s)Espectro de NMRsal
de acido trifluoroacético): 1H NMR (500MHz, DMSOJjdb1,6 — 1,78 (4H, m), 1,85 (2H,
d), 2,14 — 2,23 (2H, m), 2,94 (1H, s), 3,2 — 3,24,(m), 3,51 (2H, d), 3,58 (3H, s), 4,44
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(2H, t), 5,05 -5,12 (2H, m), 5,28 (2H, t), 6,28,31 (1H, m), 7,02 (1H, d), 8,05 — 8,37
(4H, m), 8,60 (1H, s), 8,74 (1H, d), 9,17 (1H,E3pectro de masa: M{ES+)[M+H]+ =
474,

Ejemplo 57: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, CDC}) § 1,45 (2H, d),

1,60 (4H, p), 1,86 - 2,12 (4H, m), 2,43 (4H, s{72; 2,63 (4H, m), 3,24 (2H, pd), 3,58
(3H, s), 4,42 (2H, 1), 5,36 (1H, p), 6,89 (1H, dd)/7 (1H, dd), 7,90 (1H, dd), 8,21 (1H,
d), 8,32 (1H, d), 8,51 (1H, dd), 8,69 (1H, B¥pectro de NMRsal de acido
trifluoroacético): 1H NMR (500MHz, DMSO-d®) 1,42 (2H, s), 1,58 — 1,76 (4H, m), 1,82
—1,97 (4H, m), 2,14 — 2,28 (2H, m), 2,93 (2H,3JP6 — 3,14 (2H, m), 3,21 — 3,29 (2H,
m), 3,53 (3H, s), 4,44 (2H, 1), 5,51 — 5,58 (1H, P9 — 7,05 (1H, m), 8,00 (1H, d), 8,17
(1H, d), 8,26 (1H, d), 8,27 (1H, d), 8,46 (1H,8)/1 (1H, d), 8,97 (2H, slkspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 472.

Ejemplo 58: Espectro de NMRbase libre)*H NMR (500MHz, DMSO-g) 1,67 - 1,73
(4H, m), 1,86 - 1,99 (4H, m), 2,45 - 2,5 (6H, mp2(2H, t), 3,09 (2H, pd), 3,51 (3H, s),
4,39 (2H, t), 5,52 (1H, p), 6,99 (1H, dd), 7,92 (1d), 8,12 (1H, d), 8,20 (1H, dd), 8,41
(1H, d), 8,67 (1H, dd), 8,88 (1H, §spectro de NMRsal de acido metanosulfénico): 1H
NMR (500MHz, DMSO-d6)p 1,84 — 1,98 (4H, m), 2,01 — 2,1 (2H, m), 2,132322H,

m), 2,32 (3H, s), 3,03 — 3,14 (4H, m), 3,28 — 344, m), 3,54 (3H, s), 3,58 — 3,67 (2H,
m), 4,45 (2H, t), 5,52 — 5,63 (1H, m), 7,04 (1H),&J06 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,27 (1H,
dd), 8,49 (1H, s), 8,71 — 8,74 (1H, m), 9,03 (1950 (1H, s)Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 458.

Ejemplo 59: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,68 - 1,86 (6H, m),
1,95 (2H, m), 2,15 (1H, m), 2,51 - 2,75 (7H, MB¥GB(1H, m), 3,49 (3H, s), 3,92 (1H, m),
4,15 (2H, m), 4,38 (2H, m), 4,97 (1H, m), 6,98 (1h), 7,91 - 8,89 (6,82H, mESpectro
de masa: m/¢EES+)[M+H]+ = 488,3.

Ejemplo 60: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6} 1,80 (4H, m), 2,10 (3H,
m), 2,68 (3H, m), 3,35 (5H, m), 3,49 (3H, m), 3(2R, m), 4,15 (2H, m), 4,33 (2H, m),
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4,93 (1H, m), 6,98 (1H, m), 7,91 - 8,89 (6,92H,.1Bspectro de masa: M{ES+)[M+H]+
= 474,2.

Los intermedios de fluoro requeridos paralgsmplos 53 - 60se describieron
anteriormente o se prepararon a partir de losnmgdios de bromo apropiados tal como se

describe a continuacion:

Intermedio F5: 7-Fluoro-8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-tetrahidropiran-4-il-

o
. o)
A~ —{
Naw N N—cH,
/
F N

Acido (6-Fluoropiridin-3-il)borénico (0,445 g, 3,X6mol), 8-bromo-7-fluoro-3-metil-1-
(oxan-4-il)imidazol[5,4-c]quinolin-2-ona (19, 2,63mol) y 2M de KCO; (3,95 mL, 7,89

mmol) se suspendieron en dioxano (3 mL) y agud (k). La reaccion se desgasifico

imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

con nitrégeno y luego se agrego dicloro[1,1’-bigédc-butilfosfino)ferroceno]paladio(ll)
(0,086 g, 0,13 mmol) y la reaccién se calenté ha@t& durante 1 h en el reactor de
microondas. La mezcla se dejo enfriar, se diluybagua y luego se extrajo con DCM (2
x 100 mL). Las fases organicas combinadas se sepay&e concentraron al vacio. El
producto bruto se purificé por FCC, gradiente deiéh 0 a 10% amoniaco metandlico en
DCM, para proporcionar el material deseado comsdlido de color beige (0,92 g, 88 %).
Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-d6p 1,90 (2H, dd), 2,69 (2H, qt), 3,49 -
3,59 (5H, m), 3,97 - 4,06 (2H, m), 5,08 (1H, ttBF - 7,45 (1H, m), 7,96 (1H, d), 8,34 -
8,42 (2H, m), 8,61 - 8,65 (1H, m), 8,95 (1H,E3pectro de masa MES+)[M+H]+ = 397

Los siguientes intermedios de fluoro se prepardeoforma analoga:

Intermedio Estructura Nombre
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Intermedio Estructura Nombre

(72 o 8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-[(R)-
F /
Intermedio V5 o H — tetrahidrofuran-3-iljimidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona

Q p: 8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-[(3)-

Intermedio W5 T : W | o, [fetrahidrofuran-3-illimidazo[4,5-
P c]quinolin-2-ona
O . . . .
i M 2 8-(6-fluoro-3-piridil)-3-metil-1-

14
1

X N
Intermedio G5 %N\C,% (oxetan-3-il)imidazo[4,5-c]quinolin-
N
P ona
N

g
. X N———</ 1-ciclobutil-8-(6-fluoro-3-piridil)-3-
Intermedio X5 N

metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

Intermedio V5: Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-g) § 2,34 - 2,45 (1H, m),
2,52 - 2,67 (1H, m), 3,55 (3H, s), 3,91 (1H, td},3- 4,23 (2H, m), 4,27 (1H, td), 5,76 -
5,92 (1H, m), 7,38 (1H, dd), 8,02 (1H, dd), 8,18i(d), 8,49 (1H, ddd), 8,68 (1H, d), 8,77
(1H, d), 8,96 (1H, sEspectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 365.

Intermedio W5: Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-g) § 2,33 - 2,44 (1H, m),
2,53 - 2,67 (1H, m), 3,55 (3H, s), 3,91 (1H, tdL34- 4,22 (2H, m), 4,27 (1H, td), 5,79 -
5,9 (1H, m), 7,3 - 7,41 (1H, m), 8,02 (1H, dd),®B(1H, d), 8,49 (1H, ddd), 8,68 (1H, d),
8,77 (1H, d), 8,96 (1H, sEspectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 365.

Intermedio G5: Espectro de NMRH NMR (500MHz, DMSO-g) 6 3,55 (3H, s), 5,07
(2H, dd), 5,28 (2H, t), 6,09 - 6,31 (1H, m), 7,2B,43 (1H, m), 8,02 (1H, dd), 8,18 (1H, d),
8,49 (1H, ddd), 8,56 (1H, d), 8,77 (1H, d), 8,9H (%).Espectro de masa m/z
(ES+)[M+H]+ = 351
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Intermedio X5: Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-g) § 1,77 - 2,01 (2H, m),
2,46 (2H, ddt), 3,09 (2H, pd), 3,51 (3H, s), 5,88l(p), 7,32 - 7,44 (1H, m), 7,96 (1H, dd),
8,15 (1H, d), 8,43 - 8,54 (2H, m), 8,75 (1H, d9B(1H, s)Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 349.

La preparacion de los intermedios de bromo reqasiidra las reacciones anteriores se

describieron previamente.

Ejemplo 61
8-[2-Fluoro-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-piridil] -3-metil-1-[(3S)-tetrahidropiran-3-
ilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

C‘N\/\/ ©

o)

L,
~ —
Naw N TCHs
F —
N

Se agrego0 una solucién de 3-(pirrolidin-1-il)proganl (0,047 g, 0,36 mmol) en THF (2
mL) lentamente a una suspension agitada de hideismdio (0,038 g, 0,96 mmol) en THF
(2,0 mL) y la suspension resultante se agito aliteante 30 minutos. Se agrego6 una
solucién de 8-(2,6-difluoro-3-piridil)-3-metil-1-3)-tetrahidropiran-3-ilJimidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona (0,12 g, 0,34 mmol) en DMF (2 niéhtamente y la reaccion se agitd
durante la noche. Se agreg6 agua y la mezcla secagante 30 minutos antes de
extraerse con EtOAc (50 mL). Los productos organgmlavaron con salmuera saturada
(25 mL), se secaron y se evaporaron para propacmmoeducto bruto. El producto bruto
se purifico por FCC, gradiente de elucion 0 a 10% NHsen MeOH) en DCM, para
proporcionar el material deseado como un sélidodald0,005 g, 4 % Espectro de NMR
'H NMR (500MHz, CDC}) 6 0,8 - 0,92 (1H, m), 1,21 - 1,29 (1H, m), 1,88971(2H, m),
1,99 - 2,1 (4H, m), 2,23 (1H, d), 2,26 - 2,36 (21, 2,77 (1H, qd), 2,9 - 3,16 (4H, m),
3,53 - 3,56 (1H, m), 3,57 (3H, s), 3,98 - 4,09 (1M, 4,12 - 4,21 (1H, m), 4,45 (2H, 1),
4,53 (1H, t), 4,9 - 5,01 (1H, m), 6,80 (1H, dd)5¥(1H, d), 7,93 (1H, dd), 8,22 (1H, d),
8,42 (1H, s), 8,71 (1H, skkspectro de masa: M{ES+)[M+H]+ = 506.
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La preparacion de 8-(2,6-difluoro-3-piridil)-3-mieti[(39)-tetrahidropiran-3-

illimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona se describe a con@cion:

Intermedio D5: 8-(2,6-difluoro-3-piridil)-3-metil-1 -[(3S)-tetrahidropiran-3-
ilimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona

(o)

U
2 v—{
N N N—CH,
F —
N

Acido (2,6-Difluoropiridin-3-il)borénico (158 mg,,89 mmol) y 8-bromo-3-metil-1-[&§-
oxan-3-ilJimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona (300 mg, 8,&mol) se suspendieron en dioxano
(8 mL) y 2M de KCO; (2,071 mL, 4,14 mmol). La mezcla se desgasifiad mitrogeno y
se agrego dicloro[1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)feceno]paladio(ll) (27,0 mg, 0,04 mmol).
La suspension resultante se calenté hasta 80 @dtéut h en un reactor de microondas.
La mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc, luegias@ con agua (20ml), salmuera y la
fase organica se seco sobre Mgs@ filtr6 y concentr6 al vacio. El producto brae
purifico por FCC, gradiente de elucion 0 a 10% Me&HDCM, para proporcionar el
material deseado como un sélido pardo (196 mg, 6ESpectro de NMRH NMR
(500MHz, DMSO-@) 5 1,82 (2H, hept), 2,15 (1H, d), 2,55 - 2,67 (1H, B)B6 - 3,44 (1H,
m), 3,51 (3H, s), 3,92 (1H, d), 4,06 - 4,14 (1H, mP9 (1H, t), 4,91 (1H, ddd), 7,42 (1H,
dd), 7,85 - 7,91 (1H, m), 8,19 (1H, d), 8,47 (11,856 (1H, dt), 8,95 (1H, sEspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 397.

La preparacion de 8-bromo-3-metil-1-§3oxan-3-illimidazo[5,4-c]quinolin-2-ona se
describié anteriormente.

Ejemplos 62 y 63

8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoro- 1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-[6-[3-(Dimetlamino)propoxi]-3-piridil]-7-

fluoro-1-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinoin-2-ona
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H3C
H3C\O 3

CH CH
N
X
—
N

[0}
N N o Q
H3C/ \/\/O 7 ‘ /</ H3C/ \/\/ = ‘ N/</
A N~cHj, N N N—CH,
7
F F N

8-bromo-7-fluoro-1-[(R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona:

o

8-bromo-7-fluoro-1-[(5,39)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona
(mezcla 1:1) (400 mg, 1,01 mmoN,N-dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilJoxipropan-1-amina2Z mg, 1,01 mmol) y cloro(2-
diciclohexilfosfino-2,4',6'-triisopropil-1,1-bifenil)[2-(2'-amino-1,1-bifenil)]|paladio(ll)

(160 mg, 0,20 mmol) se suspendieron en una meeattodano (5 mL) y agua (0,5 mL) y
se agrego GE0O; (661 mg, 2,03 mmol). La reaccion se calento hB3f&C durante 1 h en
el reactor de microondas y luego se dejo enfriammezcla de reaccion se evaporé a
sequedad y se volvio a disolver en EtOAc (100 reé)lavo secuencialmente con agua (2
x 20 mL), la capa organica se sec6 sobrgSRg se filtré y evapor6 para proporcionar el
producto bruto. El producto bruto se purificO medeaHPLC preparativa, utilizando
mezclas polares de agua en disminucién (con 0,0B% WMeCN como eluyentes, para
proporcionar el material deseado como una mezctamniea. La mezcla se purificd por
HPLC quiral preparativa en una columna Chiralpakdiyendo isocraticamente con 10%
de alcohol de isopropilo en heptano (modificado @@% de dietilamina) como eluyente

para proporcionar los dos isdbmeros separados.

Ejemplo 62: Isémero 1 (12 mgEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6) 1,73
-1,85(1 H, m), 1,84-1,96 (2 H, m), 2,09 - 2(8&H, s), 2,35 - 2,50 (4 H, m), 3,21 - 3,26
(3H,s),3,45-358(3H,s),4,05-4,14 (1 H,MH33-4,42 (2 H, m), 5,45-5,56 (1 H,
m), 6,97 - 7,04 (1 H, m), 7,90 - 7,98 (1 H, m),18;(8,09 (1 H, m), 8,26 - 8,33 (1 H, m),
8,48 - 8,54 (1 H, m), 8,91 - 8,96 (1 H, Expectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 494.

Ejemplo 63: Isémero 2 (12 mgEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-d6} 1,75
-1,82(1H, m),1,85-1,97 (2 H, m), 2,11 - 2(2&H, s), 2,37 - 2,50 (4 H, m ), 3,21 - 3,26
(3H,s),3,46-3,56 (3H,s),4,07-413(1H, /H33-4,42 (2H, m), 547 -558 (1H,
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m), 6,97 - 7,04 (1 H, m), 7,90 - 7,98 (1 H, m),18;(8,09 (1 H, m), 8,27 - 8,34 (1 H, m),
8,49 - 8,54 (1 H, s), 8,91 - 8,96 (1 H,B¥pectro de masa: M(ES+)[M+H]+ = 494.

La preparacion de 8-bromo-7-fluoro-14R,BR)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona: 8-bromo-7-fluoro-1-[839)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1) se describe a cormnn:

Intermedio Y1: 8-bromo-7-fluoro-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-bromo-7-fluoro-1-[1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-
metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)

H3C\O H;C

.

o
v v
BrmN\CHg BrmN\CH3
F N/ F N/

Una mezcla de 8-bromo-7-fluoro-1-§BR)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-

o

c]quinolin-2-ona: 8-bromo-7-fluoro-1-[839)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1) (2,8 g, 7,33 mmoljirbxido de sodio (440 mg, 11,00
mmol,), bromuro de tetrabutilamonio (240 mg, 0,74Bat) y yoduro de metilo (1,6 g,
11,27 mmol) en DCM (150 mL) y agua (100 mL) seé@diirante 12 h at.a. La mezcla
resultante se concentro al vacio y el residuoitsgdrcon agua. Los solidos se recogieron
por filtracion y se secaron para proporcionar dema deseado como un sélido blanco
(2,5 g, 86%)Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,76 - 1,86 (1H, m),
2,11 — 2,32 (4H, m), 2,41 - 2,44 (1H, m), 3,27 (314,3,30 (3H, s), 4,12 — 4,15 (1H, m),
5,38 — 5,45 (1H, m), 7,96 (1H, d), 8,53 (1H, dB8(1H, s)Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 394.

Intermedio Y2: 8-bromo-7-fluoro-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona y 8-bromo-7-fluoro-1-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)
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Una mezcla de acido 6-bromo-7 fluoro-4-[R3R)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-
3-carboxilico: acido 6-bromo-7-fluoro-4-[[GI39)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-
carboxilico (mezcla 1:1) (2,9 g, 7,53 mmol) y ffenina (2,3 g, 22,73 mmol) en DMA
(20 mL) se agit6 a t.a. durante 30 minutos. Segigiesforazidato de difenilo (2,5g, 9,09
mmol) y la solucién resultante se agitd durantea2d®°C. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar y los sélidos se recogieron por filtraci&hsoélido se sec6 en un horno a presion
reducida para proporcionar el material deseado aomswlido blanco (2,8 g, 97%).
Espectro de NMRH NMR (300MHz, DMSO-d6p 1,78 - 1,88 (1H, m), 2,11 — 2,31 (4H,
m), 2,41 - 2,45 (1H, m), 3,27 (3H, s), 4,08 — 418, m), 5,34 — 5,39 (1H, m), 7,92 (1H,
d), 8,51 (1H, d), 8,68 (1H, dEspectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 380.

Intermedio Y3: Acido 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1R,3R)-3-
metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilico y aido 6-bromo-7-fluoro-4-
[[(1S,39)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilico (mezcla 1:1)

H,C.
H3C\O 3

“NH ? NH c‘>
B Br
~ ~
F N F N

Una mezcla de etil 6-bromo-7-fluoro-4-[RBR)-3-metoxiciclopentiljamino]quinolina-3-

0

carboxilato: etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[8 39)-3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-
carboxilato (mezcla 1:1) (3,4 g, 8,23 mmol) y 2Nhildréxido de sodio (12 mL) en MeOH
(15 mL) y THF (15 mL) se agit6 durante 12 h aEElgpH de la solucién se ajusté a 3 con
1M de HCl y el sélido resultante se recogio pdrdidion y se secd para proporcionar el
material deseado como un sélido blanco (2,9 g, 9E¥pectro de NMRH NMR
(300MHz, DMSO-d6® 1,61 - 1,71 (2H, m), 1,76 - 1,86 (1H, m), 1,9202(1H, m), 2,11
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- 2,26 (2H, m), 3,21 (3H, s), 3,86 — 3,96 (1H, %6 — 4,64 (1H, m), 7,70 (1H, d), 8,56
(1H, d), 8,88 (1H, s), 13,31 (1H, §spectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 383.

Intermedio Y4: Etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1 R,3R)-3-
metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilato y Etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1 S,3S)-
3-metoxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilato (mezcla 1:1)

HaCo HaCo

(0]

“NH ‘o NH ?
Br Br
Oy oLy
~ ~
F N F N

Una mezcla de etil 6-bromo-4-cloro-7-fluoroquinali-carboxilato (2 g, 6,01 mmol),

0

clorhidrato de (R,3R)-3-metoxiciclopentanamina y clorhidrato d&@S)-3-
metoxiciclopentanamina (mezcla 1:1) (1,4 g, 9,21afm DIPEA (1,6 g, 12,38 mmol) en
DMA (10 mL) se agit6 durante 2 h a 80°C. La mezdaeaccion se dejé enfriar y el
residuo se triturd con agua. Los solidos se recogipor filtracién y se secaron para
proporcionar el material deseado como un sélidodalg2,4 g, 97%)Espectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 411.

La preparacion de etil 6-bromo-4-cloro-7-fluoroqulina-3-carboxilato ya se describio

anteriormente.

Ejemplos 64 y 65
1-[(1R,3R)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidyl )propoxi]-3-
piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 1-[(1S,3S)-3-Metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-[3-
(1-piperidyl)propoxi]-3-piridiljimidazo[4,5-c]quino lin-2-ona
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Una mezcla de 3-(piperidin-1-il)propan-1-ol (175,rg2 mmol) y NaH (122 mg, 3,06
mmol) en THF (10 mL) se agit6 en nitrégeno a 0°@dte 30 minutos y luego se agrego
8-(6-fluoro-3-piridil)-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-

ona: 8-(6-fluoro-3-piridil)-1-[(5,39)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-
2-ona (mezcla 1:1) (400mg, 1,02 mmol). La mezctaltante se agitd a t.a. durante 1 h,
luego se inactivo con agua (50 mL), se extrajoEEfAc (3 x 50 mL), la capa organica se
secO sobre N&Q,, se filtrd y evapord para proporcionar un aceit@@llo. El liquido

bruto se tritur6 con heptano para proporcionaratkenmal deseado como una mezcla de
isbmeros (350 mg, 66,6%) como un solido amarilbbmezcla racémica se purificd
mediante HPLC quiral preparativa en una columna@iyendo con 10% de alcohol de
isopropilo en hexano (modificado con 0,1% de diatiha) como eluyente y las fracciones

gue contenian los isbmeros separados se evap@aamuedad.

Ejemplo 64: Isémero 1 (120 mg¥spectro de NMRH NMR (300MHz, MeOH-d4p

1,61 - 1,71 (2H, m), 1,76 - 1,86 (1H, m), 1,9202(1H, m), 2,11 - 2,26 (2H, m), 3,21
(3H, s), 3,86 — 3,96 (1H, m), 4,56 — 4,64 (1H, mY0 (1H, d), 8,56 (1H, d), 8,88 (1H, s),
13,31 (1H, s)Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 516.

Ejemplo 65: Isémero 2 (120 mgEspectro de NMRH NMR (300MHz, MeOH-d4p

1,53 (2H, q), 1,67 (4H, p), 1,89 - 2,14 (3H, mP2; 2,41 (3H, m), 2,47 - 2,71 (8H, m),
3,40 (3H, s), 3,58 (3H, s), 4,17-4,18 (1H, m), 4,24, t), 5,62 (1H, p), 6,94 (1H, d), 7,88
(1H, d), 8,02 - 8,17 (2H, m), 8,38 (1H, d), 8,5H(1), 8,76 (1H, s)Espectro de masa:
m/z(ES+)[M+H]+ = 516.

Los siguientes compuestos se prepararon de foralagana partir de 8-(6-fluoro-3-
piridil)-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona: 8-(6-
fluoro-3-piridil)-1-[(1S,39)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona
(mezcla 1:1) y el alcohol apropiado.
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Ejemplo Estructura Nombre
HsCo
°
Q
CNWO NS N—4{ 1-[(1S,39-3-metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-
N N—~CH,
~ = (3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-
66 & 67 § piridillimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 1-
* . [(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-8-[6-
*o
(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-3-
C‘N\/\/O “ N/</° piridilJimidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
N/

* La reaccion se agito a t.a. durante 5 h. Los &@% se separaron mediante HPLC quiral
preparativa en una columna AD, eluyendo con 10%latEhol de isopropilo en hexano

(modificado con 0,1 % de dietilamina) como eluyente

Ejemplo 66: Isémero 1 (105 mg¥spectro de NMRH NMR (300MHz, CDC}) § 1,91 -
2,05 (5H, m), 2,14-2,18 (2H, m), 2,22 - 2,46 (3H, ;52 - 2,83 (8H, m), 3,39 (3H, s),
3,62 (3H, s), 4,20 (1H,p), 4,47 (2H, 1), 5,62 (1,6,91 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,94 (1H,
d), 8,24 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,53 (1H, d), 8(18l, s).Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 502.

Ejemplo 67: Isémero 2 (105 mg¥spectro de NMRH NMR (300MHz, CDC}) § 1,80-
2,00 (5H, m), 2,12-2,18 (2H, m), 2,35-2,55 (3H, ;H3-2,83 (8H, m), 3,40 (3H, s), 3,62
(3H, s), 4,20 (1H, t), 4,47 (2H, 1), 5,61 (1H, )91 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,94 (1H, d),
8,25 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,53 (1H, d), 8,73 (BHEspectro de masa m{ES+)[M+H]+
=502

La preparacion de 8-(6-fluoro-3-piridil)-1-[RI3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona: 8-(6-fluoro-3-pirigil-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-

metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)&escribe a continuacion.
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Intermedio O5: 8-(6-Fluoro-3-piridil)-1-[(1 R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-(6-fluoro-3-piridil)-1-[(1S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-

metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)

5 Una mezcla de 8-bromo-1-R13R)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinali2-
ona: 8-bromo-1-[($39-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinali2-ona
(mezcla 1:1) (1,5 g, 3,99 mmol), acido (6-fluoragtim-3-il)boronico (0,674 g, 4,78 mmol)
y cloro(2-diciclohexilfosfino-24',6'-triisopropil-1,1-bifenil)[2-(2"-amino-1,1-
bifenil)]paladio(ll) (0,314 g, 0,40 mmol) en diox@agua (mezcla 10:1) (16,5 mL) se

10 calentd hasta 12C€ durante 45 minutos en el reactor de microondasgo se dejo enfriar
y concentré al vacio. El producto bruto se purifiad FCC, gradiente de elucion 0 a 10%
MeOH en DCM, para proporcionar el material deseamoo un sélido amarillo (1,20 g,
77 %).Espectro de NMRH NMR (400MHz, CDC}) & 1,91 - 1,99 (1H, m), 2,21- 2,36
(3H, m), 2,58 - 2,78 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,6R”(3), 4,15 - 4,17 (1H, m), 5,52 - 5,65

15 (1H, m), 7,12 (1H, dd), 7,83 (1H, dd), 8,13 (1H, ®l31 (1H, d), 8,40 (1H, d), 8,59 (1H,
d), 8,76 (1H, s)Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 393.

La preparacion de 8-bromo-1-§BR)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona: 8-bromo-1-[&39)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinalt

20 2-ona (mezcla 1:1) ya se describié anteriormente.

25
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Ejemplos 68 y 69

8-[6-[3-(Dimetilamino)propoxi]-2-fluoro-3-piridil]- 1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-[6-[3-(dimetlamino)propoxi]-2-fluoro-3-
piridil]-1-[(1 S,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinoin-2-ona

H;C H,;C

o]

CH CH
- o s Q

N o Y _N o)
e S T T
N X N—~CH, Nx N N—CH,
F _ F 7
N N

Se agreg0 cloro(2-diciclohexilfosfind;Z,6'"-triisopropil-1,2-bifenil)[2-(2"-amino-1,1-
bifenil)]paladio(ll) (107 mg, 0,13 mmol) a 3-[6-thuo-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilJoxiN,N-dimetilpropan-1-amina (474 mg, 1,46 mmol), 8-

o

bromo-1-[(1R,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quina@ii2-ona: 8-bromo-1-
[(1S39)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinali2-ona (mezcla 1:1) (500 mg,
1,33 mmol) y carbonato de cesio (1299 mg, 3,99 memll,4-dioxano (10 mL) y agua
(2,5 mL). La mezcla resultante se agité a 80°Cmteré h y luego se dejo enfriar. El
producto bruto se purific6 mediante C18-FCC, gnadiele eluciéon 5 a 50% MeOH en
agua, para proporcionar el material deseado corman@zcla de isémeros (350 mg, 53,4
%). La mezcla racémica se purific6 mediante HPL{Cadjpreparativa en una columna
Chiralcel IC, eluyendo con alcohol de isopropilay fracciones que contenian los

isbmeros separados se evaporaron a sequedad.

Ejemplo 68 1sémero 1 (50 mgEspectro de NMRH NMR (300MHz, MeOH-d) & 1,90-
1,96 (1H, m), 2,12-2,13 (2H, m), 2,20-2,31 (3H, &M7-2,50 (1H, m), 2,54 (6H, s), 2,68-
2,70 (1H, m), 2,78 - 2,90 (2H, m), 3,36 (3H, SRB(3H, s), 4,17-4,18 (1H, m), 4,43 (2H,
t), 5,55 - 5,67 (1H, m), 6,89 (1H, d), 7,80 - 7(2H, m), 8,07 - 8,20 (2H, m), 8,48 (1H, s),
8,82 (1H, s)Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 494,

Ejemplo 69: Isémero 2 (45 mg) (contaminado con 0,38 equivatedéedietilamina)
Espectro de NMRH NMR (300MHz, MeOH-d4p 1,93-1,95 (1H, m), 2,29 - 2,51 (6H,
m), 2,60 - 2,77 (2H, m), 2,95 (6H, s), 3,36 -3,38(4), 3,60 (3H, s), 4,17-4,18 (1H, m),
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4,48 (2H, t), 5,62-5,63 (1H, m), 6,92 (1H, d), 7(&H, d), 8,15-8,20 (2H, m), 8,48 (1H, s),
8,82 (1H, s)Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 494,

La preparacion de 8-bromo-1-§BR)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-
5  c]quinolin-2-ona: 8-bromo-1-[& 39)-3-metoxiciclopentil]-3-metilimidazo[4,5-c]quinait

2-ona (mezcla 1:1) ya se describié anteriormente.

Ejemplos 70y 71

8-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-7-fluoro- 1-[(1R,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-
10 metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-[6-[3-(dimetlamino)propoxi]-3-piridil]-7-

fluoro-1-[(1S,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quinoin-2-ona

HsCwg

CH, CH,
N o s N o Vi
HyC g/ HaC” N 4

= ‘ N—X = ‘ N—X
N o CHs Nay T CHs
7 /
F N F N

8-Bromo-7-fluoro-1-[(R,39-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona:
8-bromo-7-fluoro-1-[(5,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-c]quiniol-2-ona

15 (mezcla 1:1) (500 mg, 1,27 mmoN,N-dimetil-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilJoxipropan-1-amina &2 mg, 1,27 mmol) y cloro(2-
diciclohexilfosfino-2,4',6-triisopropil-1,1-bifenil)[2-(2'-amino-1, I-bifenil)]|paladio(ll)
(200 mg, 0,25 mmol) se suspendieron en una meeattodano:agua (mezcla 10:1, 20
mL) y se agreg6 GEOs (826 mg, 2,54 mmol). La reaccion se calentdé hB3%C durante

20 1 h en el reactor de microondas y luego se dejéaenta mezcla de reaccion se evaporo a
sequedad y se volvio a disolver en EtOAc (100 ree)lavo secuencialmente con agua (2
x 20 mL), la capa organica se seco sobrgSg se filtrd y evaporo para proporcionar el
producto bruto. El producto bruto se purific6 meteaHPLC preparativa, utilizando
mezclas polares de agua en disminucién (con 0,08% WMeCN como eluyentes, para

25  proporcionar el material deseado como una mezcéanma&a. La mezcla se purificd por
HPLC quiral preparativa en una columna Chiralpakdiyendo isocraticamente con 10%
IPA en heptano (modificado con 0,2% de dietilamo@jo eluyente para proporcionar los
dos isbmeros separados.
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Ejemplo 70: Isémero 1 (250 mgEspectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) &
1,83-2,06(5H,m),2,14-2,19 (6 H, s), 2,251 (5 H, m), 3,02 - 3,07 (3H, s), 3,47 -
3,64 (3H,s), 3,86 -3,96 (1 H, m), 4,33 - 4,4H(2n), 5,26 - 5,40 (1 H, m), 6,94 - 7,01 (1
H, d), 7,89 - 7,97 (1 H, d), 7,98 - 8,06 (1 H, &9 - 8,49 (2 H, m), 8,92 - 8,97 (1 H, s).
Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 494.

Ejemplo 71: Isémero 2 (250 mg¥spectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) &
1,83-2,08(5H,m),2,13-2,18 (5H,s), 2,456 (4 H, m), 3,02 - 3,07 (3H, s), 3,50 -
3,55(3H,s),3,85-3,96 (1 H, m), 4,33 - 4,4H(2n), 5,25 - 5,39 (1 H, m), 6,94 - 7,01 (1
H, m), 7,87 - 7,95 (1 H, m), 7,97 - 8,05 (1 H, &35 - 8,50 (2 H, m), 8,91 - 8,96 (1 H, s).
Espectro de masa: m{ES+)[M+H]+ = 494.

La preparacion de 8-bromo-7-fluoro-14R,BS)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona y 8-bromo-7-fluoro-1-[83R)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-imidazo[4,5-

c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1) se describe a comtindn:

Intermedio Z1: 8-Bromo-7-fluoro-1-[(1R,3S)-3-metoxiciclopentil]-3-metil-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona y 8-bromo-7-fluoro-1-[1S,3R)-3-metoxiciclopentil]-3-
metil-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)

H3C H3Co

(0]

> //
N—CH,

o

Q’N/(O N—

Br T CHs Br Ny
Se agrego NaH (0,213 g, 8,88 mmol) en porcioneb@®o-7-fluoro-1-[(R,39-3-
hidroxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-on&-bromo-7-fluoro-1-[(5,3R)-3-
hidroxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ongmezcla 1:1) (1,3 g, 3,55 mmol) en
DMF (10 mL) a -20°C en nitrdgeno y la mezcla resik se agité a 0°C durante 30
minutos. Se agrego yoduro de metilo (0,444 mL, Hh@ol) gota a gota a la mezcla a -20
°C en nitrégeno y la mezcla resultante se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se

vertio en agua (20 mL), el sélido se filtré y s@ada proporcionar el material deseado
como un solido pardo (1,30 g, 93 %spectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) &



200222 -FF-PCT

151

1,96-2,02 (3 H, t), 2,22-2,51 (3 H, m), 3,30-3,3H; s), 3,97 (1 H, m), 5,26-5,31 (1 H,
m), 7,89-7,52 (1 H, d), 8,74 (1H, d), 8,93 (1H,E9pectro de masa: M{ES+)[M+H]+ =
396.

5 Intermedio Z2: 8-Bromo-7-fluoro-1-[(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona y 8-bromo-7-fluoro-1-[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentil]-3H-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona (mezcla 1:1)

HO HO

X v
Brmw Brmw
F N/ F N/
Una mezcla de trietilamina (2,105 mL, 15,10 mmadicido 6-bromo-7-fluoro-4-[[[R,3S)-
10 3-hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilicécido 6-bromo-7-fluoro-4-[[(&3R)-3-
hidroxiciclopentillJamino]quinolina-3-carboxilico @acla 1:1) (2 g, 5,03 mmol) en DMF

(10 mL) se agit6é durante 1 h. Se agrego6 fosforézida difenilo (1,663 g, 6,04 mmol) y la
solucion resultante se agité durante la noche @.6808 mezcla de reaccion se vertié en

15 deseado como un sélido amarillo (1,3g, 71E6pectro de NMRH NMR (400MHz,
DMSO-&) 6 1,88 (2H, dt), 1,97 - 2,10 (1H, m), 2,17 (1H, @88 (2H, m), 4,23 - 4,30
(1H, m), 5,27 (1H, m), 7,88 (1H, m), 8,69 (1H,&B0 (1H, d), 11,77 (1H, sEspectro de
masa: m/{dES+)[M+H]+ = 366.

20 Intermedio Z3: Acido 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1R,3S)-3-
hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilico y acido 6-bromo-7-fluoro-4-
[[(1S,3R)-3-hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilico (mezcla 1:1)

HO HO

“NH ? NH ‘o

B Br
erH w >
P P
F N F N

Una mezcla de etil 6-bromo-7-fluoro-4-[RBS)-3-hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-

25  carboxilato: etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[@ 3R)-3-hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-
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carboxilato (mezcla 1:1) (3 g, 7,55 mmol) e hiddixde sodio (0,604 g, 15,10 mmol) en
THF (10 mL) y agua (5 mL) se agité durante 16 a6 Los productos organicos se
eliminaron al vacio y el pH de la mezcla resultagajusto a 6-7 con 2M de HCI. El
sélido resultante se recogio por filtracion y sebseara proporcionar el material deseado
como un sélido gris (2,0 g, 72%spectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-g) §
1,68-1,82 (3H, m), 1,90 - 1,98 (1H, m), 2,26 (2h), 2,51 (4H, s), 4,26 (1H, s), 4,68 (1H,
s), 7,86 (1H, d), 8,62 (1H, d), 8,93 (1H, s), 1081, s).Espectro de masa: m/z
(ES+)[M+H]+ = 3609.

Intermedio Z4: Etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1 R,3S)-3-
hidroxiciclopentillamino]quinolina-3-carboxilato y etil 6-bromo-7-fluoro-4-[[(1S,3R)-
3-hidroxiciclopentillJamino]quinolina-3-carboxilato (mezcla 1:1)

HO HO

“NH c‘> NH c‘>
B Br
w o on w oo
7 7
F N F N

Se agrego DIPEA (3,94 mL, 22,55 mmol) a una medelalorhidrato deis-3-
aminociclopentanol (1,49 g, 10,83 mmol) y etil &mo-4-cloro-7-fluoroquinolina-3-
carboxilato (3 g, 9,02 mmol) en DMA (20 mL) en adgeno y la mezcla resultante se agito
a 100C durante 6 h. La mezcla de reaccion se vertidgaa €60 mL) y el sélido se filtrd y
secoO para proporcionar el material deseado conazeite pardo (3,0 g, 84 %).

Espectro de NMRH NMR (400MHz, DMSO-@) & 1,35 (3H, t), 1,67 (1H, d), 1,72 - 1,79
(2H, m), 1,81 - 1,92 (1H, m), 1,96 (3H, s), 2,18i(2dt), 2,79 (3H, s), 2,95 (3H, s), 3,08
(1H, d), 4,23 (1H, s), 4,33 (2H, q), 4,45 (1H,483 (1H, s), 7,69 (1H, dd), 8,52 (1H, d),
8,85 (1H, s), 9,25 (1H, dEspectro de masa: m(ES+)[M+H]+ = 397.

La preparacion de etil 6-bromo-4-cloro-7-fluorogqulina-3-carboxilato se describio

anteriormente.
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ENSAYOS BIOLOGICOS

Se usaron los siguientes ensayos para medir logefde los compuestos de la
presente invencion: a) ensayo de potencia celel#TdM; b) ensayo de potencia celular

5 de PI3K; c) ensayo de potencia celular de mTORNdayo de potencia celular de ATR; e)

modelo de xenoinjerto en ratones. Durante la deson de los ensayos, generalmente:
i.  Se utilizaron las siguientes abreviaturas: 4NQONitdbquinolinaN-0xido; Ab =
Anticuerpo; BSA = Albamina de Suero Bovino; €6Didxido de Carbono;
DMEM = medio Eagle modificado por Dulbecco; DMSOirietilsulféxido;

10 EDTA = Acido etilendiaminotetraacético; EGTA = Aoiétilenglicol tetraacético;
ELISA = Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzirBAEM = Medio esencial
minimo de Eagle; FBS = Suero bovino fetal; h = Kl&raHRP = peroxidasa de
rabano picante; i.p. intraperitoneal; PBS: soludalina amortiguada con fosfato;
PBST= solucion salina amortiguada con fosfato /@w@ RIS =

15 tris(hidroximetil)aminometano; reactivo MTS: [3-®4dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolisal interna, y un reactivo de
acoplamiento de electrones (metosulfato de feng2M8§; s.c. subcutaneamente.

ii. Los valores IG se calcularon utilizando un modelo de ajuste iggeke en
Genedata. El valor igfue la concentracion del compuesto de pruebarthbio

20 el 50% de la actividad biol6gica.

Ensayo a): Potencia celular de ATM

Fundamento:

25 La irradiacion celular induce las roturas de dataldena del ADN vy la rapida
autofosforilacion intramolecular de la serina 198& causa la disociacion de dimeros e
inicia la actividad celular de la cinasa ATM. Layuda de las moléculas ATM de la
célula son fosforiladas rapidamente en este sdmla aplicacion de dosis de radiacion tan
bajas como 0,5 Gy y la unién de un anticuerpo fesecifico es detectable tras la

30 introduccién de solo unas pocas roturas de dollen@ade ADN en la célula.

El fundamento del ensayo pATM es identificar Idsilindores de ATM en las

células. Las células HT29 se incuban con compuest@sueba durante 1 h antes de la
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irradiacion de rayos X. 1 h mas tarde, las célséaBijan y se tifien para determinar pATM
(Ser1981). La fluorescencia se lee en la platafatenanagen Arrayscan.
Detalles del método:

Las células HT29 (ECACC #85061109) se cultivano3@4 pocillos de ensayo
(Costar #3712) a una densidad de 3500 célulasillgpen medio 4@l EMEM con 1% L
glutamina y 10% FBS y se dejaron adherir durant®the. En la mafiana siguiente se
agregaron los compuestos de Forn{lileen 100% DMSO a las placas de ensayo mediante
dispensacion acustica. Tras 1 h de incubacion @ $5% CQ las placas se irradiaron
(hasta 6 por vez) utilizando el instrumento X-RAZDIPXi) con equivalente a ~600cGy.
Las placas se devolvieron a la incubadora durahtadicional. Luego las células se
fijaron agregando 20 de solucién de 3,7% formaldehido en PBS y sebaoon durante
20 minutos a t.a. antes de lavarse caul bPocillo PBS, utilizando un lavador de placas
Biotek EL405. Luego se agrego|2@e 0,1% Triton X100 en PBS y se incubd durante 20
minutos a t.a. para permeabilizar las células. buag placas se lavaron una vez copl 50
/ pocillo de PBS, utilizando un lavador de placasték EL405.

El anticuerpo fosfo-ATM Ser1981 (Millipore #MAB38P6e diluyé 10000 veces
en PBS con 0,05% polisorbato/Tween y 3% de BSAagsegd 20l a cada pocillo y se
incubd durante la noche a t.a. En la mafiana sitplias placas se lavaron tres veces con
50ul / pocillo de PBS, utilizando un lavador de plaBastek EL405 y luego se agrego
20ul de solucién Ab secundaria, con 500 veces de lg{eanejo de cabra Alexa Fluor®
488 (Life Technologies, A11001)y 0,002mg/ml dediktoeschst (Life technologies #H-
3570), en PBS con 0,05% polisorbato/Tween y 3% $&.B uego de 1 h de incubacion a
t.a., las placas se lavaron tres veces cpih/58ocillo de PBS, utilizando un lavador de
placas Biotek EL405 y las placas se sellaron y méerton en PBS a 4°C hasta la lectura.
Las placas se leyeron utilizando un instrument@ay8can VTI, utilizando un filtro XF53
con 10X de objetivo. Una configuracién de dos laserutilizd para analizar la tincion
nuclear con Hoeschst (405nm) y la tincién del aipo secundario de pSer1981 (488

nm).

Ensayo b): Potencia celular de ATR
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Fundamento:

ATR es una cinasa relacionada con la cinasa Pl3ogf@rila multiples sustratos
sobre residuos de serina o treonina como respadssabloques de replicacion o dafio del
ADN. Chk1, una proteina cinasa corriente abajo @R Alesempefia un papel fundamental
en el punto de control del dafio del ADN. La activacde Chk1 implica la fosforilacion de
Ser317 y Ser 345 (considerandose esta ultima teagieeferida para la
fosforilacion/activacion por ATR). Este fue un eysdasado en células para medir la
inhibicion de la cinasa ATR, midiendo una reducaiéria fosforilacién de Chk 1 (ser 345)
en células HT29 luego del tratamiento con el corafmude Formuldl) y 4ANQO UV
mimeético (Sigma #N8141).

Detalles del método:

Las células HT29 (ECACC #85061109) se cultivaroB®&h pocillos de ensayo
(Costar #3712) a una densidad de 6000 célulasilgpen medio 4@l EMEM con 1% L
glutamina y 10% FBS y se dejaron adherir durantetie. En la mafiana siguiente se
agrego el compuesto de Férm@aen 100% DMSO a las placas de ensayo mediante
dispensacion acustica. Luego de 1 h de incubacB#i@ y 5% CQ se agrego 40nl de
3mM 4NQO en 100% DMSO a todos los pocillos mediaigpensacion acustica, excepto
los pocillos de control minimo que se dejaron satar con 4NQO para generar una
respuesta de control nula. Las placas se devoiveeta incubadora durante 1 h adicional.
Luego las células se fijaron agregandal2e solucion de 3,7% formaldehido en PBS y se
incubaron durante 20 minutos a t.a. Luego se adt@gde 0,1% Triton X100 en PBS y
se incubaron durante 10 minutos a t.a. para peiiizalbas células. Luego las placas se
lavaron una vez con RO/ pocillo de PBS, utilizando un lavador de plaBastek EL405.

El anticuerpo fosfo-Chk1 Ser 345 (Cell Signallingchnology #2348) se diluyo
150 veces en PBS con 0,05% polisorbato/Tween graga 1 a cada pocillo y se
incubd durante la noche a t.a. En la mafiana sitpias placas se lavaron tres veces con
50ul / pocillo de PBS, utilizando un lavador de plaBastek EL405 y luego se agrego
20ul de solucién Ab secundaria, con 500 veces de lgeanejo de cabra Alexa Fluor
488 (Molecular Probes #A-11008) y 0,002mg/ml déetidoeschst (Molecular Probes #H-
3570), en PBST. Luego de 2 h de incubacion dasplacas se lavaron tres veces con
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50ul / pocillo de PBS, utilizando un lavador de plaBastek EL405 y luego las placas se
sellaron con sellos de placa negra hasta la ledtasaplacas se leyeron utilizando un
instrumento ArrayScan VTI, utilizando un filtro XB%on 10X de objetivo. Una
configuracion de dos lasers se utilizé para anal&Zztincion nuclear con Hoeschst

(405nm) y la tincién del anticuerpo secundario Galdl (488 nm).

Ensayo c): Potencia celular de PI3K

Fundamento:

Este ensayo se utilizé para medir la inhibiciorPtgK-o en las células. PDK1 se
identificd como la cinasa de bucle de activaciomiente arriba de la proteina cinasa B
(Aktl) que es esencial para la activacion de PkBattivacion de la cinasa lipida
fosfoinositida 3 cinasa (PI3K) es esencial paractavacion de PKB por PDK1.

Luego de la estimulacion del ligando de las tirasioinasas del receptor, se activa
PI3K, que convierte PIP2 en PIP3, que se une padorainio PH de PDK1 lo que resulta
en el reclutamiento de PDK1 a la membrana de plagmede fosforila AKT en Thr308 en
el bucle de activacion.

El objetivo de este ensayo de modo de accion bamadélulas es identificar los
compuestos que inhiben la actividad de PDK o dlutamiento de PDK1 a la membrana
inhibiendo la actividad de PI3K. La fosforilacioa thsfo-Akt (T308) en células BT474c
luego del tratamiento con los compuestos durahteuna medida directa de la actividad
de PDK1 y una medida indirecta de la actividad &P

Detalles del método:

Las células BT474 (carcinoma ductal de mama de hamsl CC HTB-20) se
cultivaron en 384 pocillos negros (Costar, #371@ha densidad de 5600 células / pocillo
en DMEM con 10% de FBS y 1% de glutamina y se dejadherir durante la noche.

En la mafiana siguiente se agregaron los compuastb80% DMSO a las placas
de ensayo mediante dispensacion acustica. Luegdake incubacion a 37°C y 5% €0
se aspir6 el medio y las células se lisaron coamartiguador con 25mM de Tris, 3mM de
EDTA, 3mM de EGTA, 50mM de fluoruro de sodio, 2mM artovandato de sodio, 0,27M
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de sucrosa, 10mM deglicerofosfato, 5mM de pirofosfato de sodio, 0,%%Eon X-100 y
comprimidos coctel inhibidores de proteasa complé@Roche #04 693 116 001, se uso 1
comprimido cada 50 ml de amortiguador de lisis).

Luego de 20 minutos, los lisados de células safireron a placas ELISA
(Greiner # 781077) que se habian recubierto preaméencon un anticuerpo anti total-AKT
en amortiguador de PBS y la union no especifidaaspied con 1% de BSA en PBS con
0,05% de Tween 20. Las placas se incubaron dul@nteche a 4°C. Al dia siguiente las
placas se lavaron con amortiguador de PBS con Odéb¥veen 20 y se incubaron
adicionalmente con un anti-fosfo AKT T308 monoclah@raton durante 2 h. Las placas
se lavaron nuevamente tal como se indicO anterioierantes de la adicion de un
anticuerpo secundario conjugado anti-raton-HRPath@l. Luego de 2 h de incubacion a
t.a. las placas se lavaron y se agreg6 a caddgsailicion de trabajo de sustrato
QuantaBlu (Thermo Scientific #15169, preparada sdggiinstrucciones del proveedor).
El producto fluorescente desarrollado se detuvgdutee 60 minutos mediante la adicion
de solucion de detencién a los pocillos. Las plaedgyeron utilizando un lector de placas
Tecan Safire utilizando longitudes de onda de agiih de 325 nm y de emisiéon de 420
nm respectivamente. Excepto donde se haya indiesglecificamente, los reactivos
contenidos en el kit ELISA de intercalado de fo&fid (Thr308) de Path Scan de Cell
Signalling (#7144) se utilizaron en este ensaydSAL|

Ensayo d): potencia celular de mTOR

Fundamento:

Este ensayo se utiliz6 para medir la inhibiciom@OR en las células. El objetivo
del ensayo de mecanismo de accion basado en cétufasfo-AKT utilizando el Acumen
Explorer es identificar los inhibidores de ya s&kK& 0 mTOR-Rictor (compafiero
insensible a la rapamicina de mTOR). Esto se mig@iante toda reduccion de la
fosforilacion de la proteina Akt en Ser473 (AKTeseuentra corriente abajo de P3&n
la via de transduccion de sefiales) en las célul2&-MB-468 luego del tratamiento con

el compuesto.
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Detalles del método:

Las células MDA-MB-468 (adenocarcinoma de mamauedno #ATCC HTB
132) se cultivaron a 1500 células / pocillo enl4e DMEM con 10 % de FBS y 1% de
glutamina en placas negras de fondo plano de 3&#qmGreiner. Las placas de las
células se incubaron durante 18 h en una incubad87aC antes de dosificarse con los
compuestos de Férmula B en 100% de DMSO utilizathisioensacion acustica. Los
compuestos se dosificaron en un intervalo de cdrax@an de 12 puntos en un mapa de
placas aleatorizado. Los pocillos de control seegggon ya sea mediante la dosificacion de
100% de DMSO (sefial maxima) o la adicion de un amsip de referencia (un inhibidor
de PI3K$ ) que eliminé completamente la sefial pAKT (contn@himo). Las placas se
incubaron a 37°C durante 2h, luego las célulagazer mediante la adicion de {diGde
una solucion de 3,7% de formaldehido. Luego de Bitos se lavaron las placas con PBS
utilizando un lavador de placas Tecan PW384. Ladlpe se bloguearon y las células se
permeabilizaron con la adicion depd@e PBS con 0,5% Tween20 y 1% Marvel™ (leche
en polvo seca) y se incubaron durante 60 minut@s &as placas se lavaron con PBS con
0,5% (v/v) Tween20 y se agregok@e anti-fosfo AKT Ser473 (Cell Signalling
Technologies, #3787) de conejo en el mismo PBS-fweE% Marvel™ y se incubé
durante la noche a 4°C.

Las placas se lavaron 3 veces con PBS + 0,05% T&@aetilizando un Tecan
PW384. 2@l de anticuerpo secundario anti-conejo Alexa FA&f (Molecular Probes,
#A11008) diluido en PBS + 0,05% Tween20 con 1% MEM/ se agregd a cada pocillo y
se incubod durante 1h a t.a. Las placas se lavegsivéces tal como anteriormente y luego
se agrego 20 de PBS a cada pocillo y las placas se sellararucosellador de placas
negras.

Las placas se leyeron en un lector de placas Aclonamtes posible, midiendo la
fluorescencia verde luego de la excitacion coraser de 488 nm. Utilizando este sistema
se generaron valoresdgy la calidad de las placas se determiné mediastedcillos de
control. Los compuestos de referencia se ejecutadas las veces para monitorear el

rendimiento del ensayo.

Ensayo e): Modelo de xenoinjerto de raton
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Combinaciorcon Irinotecan

Los ratones lampifios macho se trasplantaron snccédalas SW620 (ATCC —
CCL-227) para determinar la actividad antitumanalivo de los inhibidores de ATM. 1 x
1076 células se inyectaron s.c. en 50% de maifigjeIBioscience) en el costado
izquierdo de los animales. Los animales se dividieleatoriamente en grupos de 10-15
cuando los tumores alcanzaron un volumen de ~20680y se comenzé el tratamiento.
Los animales recibieron 3 ciclos semanales demiiat#o con el compuesto. Los animales
se dosificaron una vez por semana con Irinotecanoy luego 24 h después del
Irinotecan, los animales recibieron una dosis dian 3 dias consecutivos por via peroral
con un compuesto de Formyla Los tumores se midieron dos veces por semana con
calibrador y el volumen de los tumores se calctilizando una férmula elipticar(6 x
ancho x ancho x largo). El Irinotecan se formuldiea solucion para inyeccion de 7,5%
DMSO/ 92,5% agua. Los compuestos de Forr(llilae formularon en una solucion de
10% DMSO/90% Captisol (30%w/v). El Captisol se abtdep-ciclodextrina de Cydex
Pharmaceuticals (marca registrada) adecuada patia us/o y las formulaciones.

Combinacién con Olaparib

Los ratones lampifios hembra se trasplantaron sicucofragmento de tumor
derivado de paciente HBCx-10 para determinar lavidad antitumoral in vivo de los
inhibidores de ATM. Las muestras de tumores de Imomde distintos origenes
histolégicos se obtuvieron de pacientes y se estanbn como xenoinjertos trasplantables
en ratones inmunodeficientes.

Los tumores del mismo pasaje se trasplantaronrdeafeubcutanea en 5-10
ratones. Cuando estos tumores alcanzaron de 12000amni, los ratones donantes se
sacrificaron mediante dislocacidn cervical, los du@s se retiraron asépticamente y se
disecaron y cortaron en fragmentos que median mpaclemente 20 miy se
transfirieron en medio de cultivo antes del injeBe anestesio a los ratones y se cortd su
piel a nivel de la regién interescapular y se odloe fragmento de tumor de 20rhen el

tejido subcutaneo.
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Los animales se dividieron aleatoriamente en gradpal0-12 cuando los tumores
alcanzaron un volumen de 62,5-196mnse comenzo el tratamiento. Los animales
recibieron 8 ciclos semanales de tratamiento canrapuesto. Los animales se
dosificaron 7 dias a la semana con Olaparib orakngtuego 1 h antes del Olaparib los

5 animales recibieron una dosis diaria en 3 diasemtiyos por via oral con un compuesto
de Formulgl). Los tumores se midieron dos veces por semana niedia calibrador y el
volumen de los tumores se calculé utilizando lanidla [largo x anchd/2 donde el largo
y el ancho son los diametros mas largos y cortbgid®r, respectivamente. El Olaparib
se formul6 en una solucidn para inyeccion de 10%)(@MSO/ 10% (w/v) HP-b-CD

10 (Kleptose, 80% agua. Los compuestos de Fornfllae formularon en una soluciéon de
10% DMSO/90% Captisol (30%w/v). El Captisol se ebtdep-ciclodextrina de Cydex
Pharmaceuticals (marca registrada) adecuada patia us/o y las formulaciones.

Los resultados de las pruebas de los Ejemplos érye? ensayo €) se muestran en

15 las Figuras 3, 4 y 5. “Q7D” significa una dosis s@a. “Q1D” es una dosis diaria.

La Tabla 2 muestra los resultados de las pruebbsdgemplos en los ensayos a),
b), ¢) y d). Donde se llevaron a cabo multiplesepas de repeticion en un Ejemplo
determinado, el resultado que se informa es laagebmétrica.
20

Tabla 2: Datos de potencia para los ejemplos 1ndthseensayos a) - d).

Ejemplo Ensayo a) Ensayo b) Ensayo c) Ensayo d)
Célula ATM Célula ATR Célula PI3Ka | Célula mTOR
IC 50(uM) IC 50 (uM) IC 50 (nM) IC 50 (nM)

1 0,000575 6,16 1,41 0,61

2 0,000249 >29 1,77 1,17

3 0,00203 >30 22,4 4,93

4 0,00146 >30 6,84 3,46

5 0,00024 >30 1,08 1,36

6 0,00105 >30 >30 >16,9

7 0,00096 10,8 0,541 0,266
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo b) Ensayo c) Ensayo d)

Célula ATM Célula ATR Célula PI3Ka | Célula mTOR

IC 50(uM) IC 50 (uM) IC 50 (nM) IC 50 (nM)
8 0,000782 >30 18,1 14
9 0,0038 >30 >29,1 >21,3
10 0,001 >30 10 5,9
11 0,00114 >29,6 >20,2 9,29
12 0,00103 >25,2 0,769 0,54
13 0,00322 >30 1,52 0,248
14 0,00105 >30 0,616 1,04
15 0,000447 >30 2,39 2,58
16 0,000935 >22,8 0,311 0,714
17 0,000329 >30 0,968 1,47
18 0,000765 >30 2,73 3,78
19 0,00262 >30 >28 13,7
20 0,000365 >30 1,03 0,529
21 0,000301 >30 0,68 0,797
22 0,000552 >30 0,849 1,37
23 0,000563 >30 >30 18,2
24 0,00069 >18,8 7,29 >90,43
25 0,000315 >20,7 1,05 1,19
26 0,000152 >21,8 0,331 0,36
27 0,000418 >23,3 >29,8 >17,5
28 0,000176 >22,8 2,03 2,77
29 0,000238 19 1,65 0,605
30 0,00112 19 2,33 1,57
31 0,00109 >30 >10,9 19,5
32 0,00178 >30 2,94 6,1
33 0,0002 >24.7 12,4 2,87
34 0,00084 >16,9 0,402 0,505
35 0,000589 17,8 3 0,579
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo b) Ensayo c) Ensayo d)

Célula ATM Célula ATR Célula PI3Ka | Célula mTOR

IC 50(uM) IC 50 (uM) IC 50 (nM) IC 50 (nM)
36 0,00301 >30 >25 10,6
37 0,0012 >29,4 20,7 12,4
38 0,000292 >24.4 0,729 2,24
39 0,00133 10,7 0,828 1,27
40 0,000567 1,33 0,184 0,191
41 0,000555 3,94 0,267 0,395
42 0,000249 4,37 0,321 0,214
43 0,000592 2,69 0,167 0,262
44 0,00107 >19,2 0,56 2,37
45 <0,000534 9,6 0,26 1,19
46 0,00315 >26 0,794
47 0,000799 >30 >23,5 >30
48 0,00102 >30 >9,4 23
49 0,00134 >30 2,03 3,76
50 0,00144 >30 11 4,48
51 0,000722 >30 3,2 5,38
52 0,00476 >30 7,2 12,1
54 0,0011 >27,1 >16,7 >29,3
54 0,000715 >22.,4 3,47 8,12
55 0,000493 >16,1 >9,13 3,38
56 0,00302 >30 >26,3 12,4
57 0,000434 >30 >14,3 5,77
58 0,00031 >28,1 >9,56 7,29
59 0,000233 >19,1 0,264 0,61
60 0,000765 >24 0,499 1,36
61 0,000554 >30 >16,2
62 0,000507 >30
63 0,00031 >30 3,28 10,8
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Ejemplo Ensayo a) Ensayo b) Ensayo c) Ensayo d)
Célula ATM Célula ATR Célula PI3Ka | Célula mTOR
IC 50(uM) IC 50 (uM) IC 50 (nM) IC 50 (nM)
64 0,000741 >24,1 >30 12
65 0,00022 >26,6 1,84 6,34
66 0,000334 7,85 1,49 3,32
67 <0,0000525 15,2 >2,85 0,996
68 0,000208 >29 0,644 3,18
69 0,000324 >30 >2,77
70 0,00243 >24,9 >30 >30
71 0,00145 >30 >11,4 15,2

La Tabla 3 muestra los datos comparativos parardetados compuestos de

CN102399218A y CN102372711A en las pruebas a) #)d}) Donde se llevaron a cabo
multiples pruebas de repeticiéon en un Compuestrm@tado, el resultado que se informa

5 es la media geométrica.
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Tabla 3: Datos de potencia para determinados costymide CN102399218A y
CN102372711A en los Ensayos a) - d)

Compuesto de | Ensayo a) Ensayo b) Ensayo c) Ensayo d)

referencia Célula ATM Célula ATR Célula PI3Ka | Célula mTOR
IC 50(1M) IC 50 (uM) IC 50 (uM) IC 50 (uM)

Compuesto 1

CN102372711A 0.125 0,281 0,188 0,237

Compuesto 4

CN102372711A | 00112 0,0686 0,102 0,0729

Compuesto 5

CN102372711A | 00265 0,0644 0,153 0,113

Compuesto 60

CN102399218A 1,76 >0,418 4,67 2,31

Compuesto 61

CN102399218A 3,46 1,48 1,73 0,177

Compuesto 62

CN102399218A 0135 0,0553 0,149 0,0155

Compuesto 64

CN102399218A 0216 0,162 0,247 0,287

Compuesto 94

CN102399218A 0,494 0,0129 0,0804 0,0414

Compuesto 114

CN102399218A | 00741 0,0686 0,0131 0,0469




