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COMPUESTO NOVEDOSO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA MISMA
COMO INGREDIENTE ACTIVO

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto novedoso, y una composicion
farmacéutica que incluye la misma como ingredientes activos.

Esta solicitud reclama prioridad a y el beneficio de la Solicitud de Patente Coreana No.
10-2022-0070989, presentada el 10 de junio de 2022, y la Solicitud de Patente Coreana No. 10-2023-
0074884, presentada el 12 de junio de 2023, cuya descripcion de la cual se incorpora aqui por

referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (IPF, por sus siglas en inglés) es una enfermedad en
la cual la fibrosis del parénquima pulmonar progresa de manera cronica y se caracteriza por la
infiltracién de células inmunitarias en la pared alveolar, que induce fibrosis y causa graves cambios
estructurales en el tejido pulmonar, resultante en una disminucién gradual en la funcién pulmonar. Si
la fibrosis del parénquima pulmonar continla progresando debido a la IPF, puede ocurrir falla
respiratoria e incluso provocar la muerte. Sin embargo, como no existe un tratamiento efectivo, la IPF
es una enfermedad altamente mortal que tiene una tasa de supervivencia de 5 aflos de menor que el
40% y una tasa de supervivencia de 10 afios menor que el 15%, después del diagndstico. La
pirfenidona y el nintedanib, que actualmente se utilizan clinicamente como farmacos terapéuticos para
fibrosis pulmonar, fueron aprobados por la FDA de EE.UU., pero muestran un bajo efecto del
tratamiento al mostrar una mejora de funcién pulmonar de Unicamente alrededor del 10%. Ademas,
ambos tratamientos no muestran una diferencia significativa en la prolongacion de la expectativa de
vida del paciente después del diagndstico. Por consiguiente, existe una necesidad para el desarrollo
de un tratamiento para la fibrosis pulmonar a través de un nuevo mecanismo.

En el tejido danado, las proteinas inflamatorias tal como TGF-8 y TNF-a se producen
y secretan fuera de las células, provocando cambios funcionales y estructurales en el citoesqueleto y
un proceso de curacién. En condiciones normales, después del proceso de curacion, las proteinas
inflamatorias y la matriz extracelular acumulada (ECM, por sus siglas en inglés) se reducen y ocurre
un proceso de recuperacion, pero en condiciones patoldgicas, la acumulacién de la ECM secretada

continda sin que proceda una recuperacion normal. Este es uno de los principales mecanismos que
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causantes de la fibrosis. Las células responden a los estimulos fisicos externos provocando cambios en
la expresion de gen, la morfologia celular y el citoesqueleto a través de cambios en la transmision de
sefal intracelular (mecanotransduccién) e interacciones de célula a célula. Estos cambios celulares
sirven como una fuerza impulsora importante para el movimiento celular y la remodelacion de
superficie celular. Cuando el tejido dafiado no puede restaurarse a su estado original a través de
repetidos procesos de curacién anormales debido a la afluencia continua de varios factores externos,
el tejido dafiado se convierte en tejido fibrotico.

La transicion epitelial-mesenquimal (EMT, por sus siglas en inglés) y la transicion de
fibroblasto-miofibroblasto (FMT, por sus siglas en inglés) son los mecanismos clave que causan la
fibrosis pulmonar. En el tejido dafiado de los alvéolos, se secreta la citocina inflamatoria, TGF-B, y en
la capa epitelial activada, la EMT resulta de la degradacion del tejido conectivo celular causado por
una sefial inflamatoria, y las células epiteliales se convierten en fibroblastos. Ademas, cuando los
fibroblastos presentes en la capa subepitelial reciben dafo mecanico vy fisico de estimulos externos,
las fibras de estrés se expresan a través de la via de mecanotransduccion. Ademas, se activa de
manera efectiva por citocinas que causan fibrosis, y los fibroblastos se convierten en miofibroblastos
por la FMT. Los cambios en el citoesqueleto ocurren a partir del proceso anterior. El citoesqueleto
consiste en microtubulos, microfilamentos de actina y filamentos intermedios y no solo mantiene la
estructura esquelética de células, sino que también realiza varias funciones tal como el movimiento e
interaccion celular con un ambiente externo. Entre ellos, el microfilamento de actina es un
microfilamento que consiste en actina globular (G-actina) como un mondmero, y una actina
filamentosa (F-actina) como un filamento polimérico, y esta involucrado en la movilidad de células tal
como lamelipodios o filopodio, y también es muy importante en la transformacion celular (EMT y FMT)
causada por estimulos mecanicos externos. La transformacion celular se logra mediante cambios en
el citoesqueleto, y uno de los factores que causan cambios en el citoesqueleto es la polimerizacion de
actina.

El control de los cambios citoesqueléticos es importante en la fibrosis pulmonar, y un
mecanismo anormal de fibrosis pulmonar puede mejorarse mediante el control de la polimerizacion de
actina. Las células controlan la movilidad celular a través de la polimerizacion de actina y forman fibras
de estrés para causar la remodelacién citoesquelética, y una proteina objetivo involucrada en ello es
una proteina de union por actina. El complejo Arp2/3, la cual es una proteina objetivo, actla sobre la
nucleacion entre varios pasos que controlan la movilidad del citoesqueleto y sirve para formar
ramificaciones de filamentos, y consta de 7 subunidades (Arp2, Arp3, ARPC1, ARPC2, ARPC3, ARPC4
y ARPC5). Aqui, el complejo Arp2/3 afecta la amplificacion de los microfilamentos de actina a través

de ramificacion de actina y esta asociado con la velocidad de formacion de la red de actina en
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fibroblastos. Por consiguiente, la transformacion celular puede controlarse al controlar la funcién del
complejo Arp2/3 para suprimir los cambios en la red de actina y citoesqueleto debido a la
polimerizacién de actina.

La fibrosis pulmonar ocurre entre el tejido y los vasos sanguineos que rodean los
alvéolos vy, en particular, la IPF es una enfermedad en la cual el tejido se endurece gradualmente por
la acumulacion de ECM debido a los miofibroblastos. Esta enfermedad causa la contraccion de
miofibroblastos inducida por cambios en el citoesqueleto de fibroblastos, lo que resulta en la induccion
de endurecimiento de tejido y funcién respiratoria reducida de los pulmones. Los cambios en el
citoesqueleto estan asociados con la actividad de los miofibroblastos, y el biomarcador clave para la
actividad de miofibroblastos es conocida al ser la actina de musculo liso a (a-SMA). Los resultados de
un estudio reciente revelan que, cuando los fibroblastos derivados de IPF se trataron con la citocina
TGF-B, la expresion de a-SMA aumentd. Por consiguiente, un sello distintivo de la actividad de
miofibroblastos involucrados en la fibrosis es la expresién de a-SMA. A partir de los resultados de
estudios anteriores, se cree que la mejora en la transformacion celular mediante el control del
citoesqueleto es un mecanismo para tratar la IPF. Por lo tanto, se pretende desarrollar un farmaco
para tratar varias enfermedades relacionadas con fibrosis, incluyendo IPF mediante el desarrollo de
un material para controlar la funcién del complejo Arp2/3 involucrado en la polimerizacién de actina
que controla los cambios citoesqueléticos.

Problema Técnico

La presente invencion se ided para resolver los problemas anteriores, y los inventores
desarrollaron un compuesto novedoso el cual puede tratar enfermedades relacionadas con el
citoesqueleto, tal como fibrosis pulmonar, al inhibir un factor de fibrosis pulmonar y un factor
inflamatorio y que regula la polimerizacion de actina, completando de esa forma la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencién esta dirigida a proporcionar un compuesto
representado por la Formula Quimica 1 a continuacion, un estereoisdomero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma:

[Férmula quimica 1]

R4

i
X:  _N
N
5P
3

O Y
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La presente invencion también estda dirigida a proporcionar una composicion

farmacéutica para prevenir o tratar una enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar, la cual

incluye el compuesto, un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma como ingrediente activo.

La presente invencion también esta dirigida a proporcionar un kit para prevenir o tratar

una enfermedad relacionada con fibrosis pulmonar, la cual incluye la composicién.

Sin embargo, los problemas técnicos que se resolveran en la presente invencion no se

limitan a los problemas descritos anteriormente, y otros problemas que no se describen aqui seran

completamente comprendidos por aquellos expertos en la técnica a partir de las siguientes

descripciones.

(2018)

Los documentos de la técnica relacionados de la presente invencién son como siguen:
(Documento de No Patente 001) Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 8, a018226 (2016)
(Documento de No Patente 002) J. Clin. Invest. 119, 1420-1428 (2009).

(Documento de No Patente 003) Front. Bioeng. Biotechnol. 8, 609653 (2020).
(Documento de No Patente 004) Cancers 13, 1882 (2021)

(Documento de No Patente 005) Mol. Biol. Cell 12, 2730 -2741 (2001)

(Documento de No Patente 006) Am J. Physiol. Lung. Cell. Mol. Physiol. 315, L59-L65

(Documento de No Patente 007) Mol. Biol. Cell 24, 2861-2875 (2013)
(Documento de No Patente 008) Front. Pharmacol. 5, 00051 (2014)
(Documento de No Patente 009) Br. J. Pharmacol. 179, 125-140 (2022)
[Solucion Técnica]

La presente invencion proporciona un compuesto representado por la Formula Quimica

1 a continuacién, un estereoisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 1]

Fr1
X1 N
N
3
%G N
R
O)\T/
R4

(En la Férmula quimica 1,

X1 @ X4 pueden ser cada uno independientemente N o C;

4
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Y puede ser N, Su O;

R1 puede ser alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 20 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 2 a 20 atomos de carbono, un grupo aromatico ciclico de 3 a 10
miembros, un grupo aromatico heterociclico de 3 a 10 miembros, -CO-(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono) o -CO-(arilo de 6 a 12 atomos de carbono sustituido con halégeno o no sustituido), y

al menos un H de Ri puede estar sustituido con halégeno, un grupo ciano, arilo de 6
a 12 atomos de carbono sustituido con halégeno o no sustituido, o sustituido con haldégeno o no
sustituido, heteroarilo de 5 a 12 dtomos de carbono no sustituido;

cuando todos los X: a X4 son C, Rz puede ser hidrégeno, halégeno o alquilo de 1 a 5
atomos de carbono, y cuando uno o mas de los Xi a X4 son N, Rz puede ser hidrégeno;

R3 y R4 pueden estar unidos entre si para formar un anillo de 5 o 6 miembros, en
donde al menos un H en el anillo puede estar sustituido con -OH, -NH2, dimetilamina, -NH-(alquilo de
1 a 5 atomos de carbono), -NH-(alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono), -NH-COCH3s, -NH-SO2CHs, alquilo
de 1 a 5 adtomos de carbono o alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, y

cuando Rz y R4 no forman un anillo, R4 puede ser hidrégeno o alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono, Rs puede ser alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 2 a 10 atomos de carbono, -CHz-(cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono), -CH2-(heterocicloalquilo de 2 a 6 atomos de carbono) o -CHz-(grupo aromatico heterociclico
de 3 a 6 miembros), al menos un H de R3 puede estar sustituido con -OH, alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, acetilo, alcoxi de 1 a 5 4tomos de carbono, -COCFs o -SO2CH3z; y

el heterocicloalquilo, el grupo heterociclico y el heteroarilo incluyen cada uno
independientemente uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, Py S.)

En otra modalidad de la presente invencion, Rz y R4 estan unidos entre si para formar
un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, el cual incluyen uno o dos atomos de N en el anillo, en donde
Y es N. Al menos un H en el heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros formado por R3 y R4 puede estar
sustituido con -OH, -NH, dimetilamina, -NH-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono), -NH-(alcoxi de 1 a
5 atomos de carbono), -NH-COCHs3, -NH-SO2CHs, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono o alcoxi de 1 a
5 atomos de carbono, pero la presente invencion no se limita a esto.

Incluso en otra modalidad de la presente invencién, R1 puede ser un grupo aromatico
ciclico de 6 miembros, un grupo aromatico heterociclico de 6 miembros, -CHz-arilo, -CH:-heteroarilo,
cicloalquilo de 6 miembros, heterocicloalquilo de 6 miembros, -CO-arilo o -CO-(alquilo de 4 a 5 dtomos
de carbono), en donde el grupo aromatico heterociclico de 6 miembros puede incluir al menos un N,
y el heterocicloalquilo de 6 miembros puede incluir al menos un O. Al menos un H de R: puede estar

sustituido con halégeno, un grupo ciano, arilo de 6 a 12 atomos de carbono sustituido con haldgeno
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0 no sustituido, o heteroarilo de 5 a 12 dtomos de carbono sustituido con halégeno o no sustituido,
pero la presente invencion no se limita a esto.

Incluso en otra modalidad de la presente invencién, el compuesto representado por la
Férmula Quimica 1 puede ser cualquiera seleccionado del grupo que consiste en los siguientes
compuestos, pero la presente invencion no se limita a ellos:

(1) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(2) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida

(3) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(4) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(5) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(2,2, 2-trifluoroacetil)pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(6) (R)-N-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(7) (R )-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(8) (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

9) (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(10) (9)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalin-

1(2H)-carboxamida;

(11) (9)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)metanona;

(12) (5)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona;

(13) (5)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(isobutilamino)pirrolidin-1-il)metanona;

(14) (5)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(isopropilamino)pirrolidin-1-il)metanona;

(15) (5)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
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carbonil)pirrolidin-3-il)acetamida;

(16) (S)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida;

(17) (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(18) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(19) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(20) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
(21) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(22) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(23) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(24) (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(25) (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(26) (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(27) (8)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(28) N-(ciclopropilmetil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(29) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

carboxamida;

(30) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(31) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(32) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
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1(2H)-carboxamida;

(33)  6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(34) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(35) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(36) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpiperidin-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(37) N-((1H-imidazol-4-)metil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(38) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirazin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(39) (R)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-
1-il)metanona;

(40)  (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-metoxipirrolidin-1-
ilmetanona;

(41) N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(42) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilazetidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(43) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilazetidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(44) N-(1-acetilazetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(45) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilazetidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(46) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilazetidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(47) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(48) 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(49) (5)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
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carboxamida;

(50) 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(51)
carboxamida;

(52)
1(2H)-carboxamida;

(53)
carboxamida;

(54)
1(2H)-carboxamida;

(55)
1(2H)-carboxamida;

(56)
1(2H)-carboxamida;

(57)
carboxamida;

(58)
1(2H)-carboxamida;

(59)
1(2H)-carboxamida;

(60)
1(2H)-carboxamida;

(61)
carboxamida;

(62)
carboxamida;

(63)
1(2H)-carboxamida;

(64)

carboxamida;

(5)-4-(4-fluorofenil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(5)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(R)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(8)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(S5)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(5)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroguinoxalina-1(2H)-

(65) (R)-6-fluoro-4-fenil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
(66) (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(piperidin-1-il)metanona;
(67) 4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(pirrolidin-1-il)metanona;

(68) (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona;
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carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

(69) (5)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(70) (R)-N-(1-acetilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
(71) (5)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
(72) (R)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
(73) (R)-4-(piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(74) N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
(75) (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(76) (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

1(2H)-carboxamida;

(77) 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

1(2H)-carboxamida;

metanona;

carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

carboxamida;

imetanona;

carboxamida;

(78) (5)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(5-fluoropiridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(79) (5)-4-(4-cianofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(80) (8)-4-(pirazin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
(81) (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(82) N-(1-isobutilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
(83) N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
(84) (R)-4-bencil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(85) (5)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona;

(86) (85)-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-(metilamino)pirrolidin-1-

(87) (R)-4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
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(88) 4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(89) 4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(90) (R)-4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(91) (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(92) (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(93) 4-(4-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(94) 4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(95) (R)-4-(4-clorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(96)  (95)-(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)metanona;

(97) (5)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)metanona;

(98) (R)-4-(piridin-2-ilmetil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(99) N-(oxetan-3-il)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(100) 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(101) 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(102) N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(103) (4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirido[ 3,4-b]pirazin-1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-1-
ilmetanona;

(104) (R)-4-ciclohexil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(105) (R)-4-ciclohexil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida;

(106) (R)-4-ciclohexil-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
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carboxamida;

(107) (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona;
(108) (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(pirrolidin-1-il)metanona;

(109) (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(piperidin-1-il)metanona;

(110) (R)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-

1(2H)-carboxamida;
(111)

(R)-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(112)
1(2H)-il)metanona;
(113)

(5)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-

(9)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-

dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona;

(114) 4-benzoil-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
(115) (5)-4-benzoil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(116)
carboxamida;

(117)
carboxamida;

(118)
1(2H)-carboxamida;

(119)
carboxamida;

(120)
carboxamida;

(121)
1(2H)-carboxamida;

(122)
carboxamida;

(123)

1(2H)-carboxamida;

(R)-4-benzoil-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(8)-4-(2-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(R)-4-(2-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(5)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(5)-4-(4-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

(R)-4-(4-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-

(124) 4-(4-fluorobenzoil-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;

(125)
carboxamida;
(126)

4-(3-metilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-

4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
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1(2H)-carboxamida;

(127) N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-4-(3-metilbutanoil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida;

(128) (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboximida;

(129) (R)-4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroguinoxalina-1(2H)-
carboxamida; y

(130) 4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Ademas, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica para
prevenir o tratar una enfermedad relacionada con fibrosis pulmonar, el cual incluye el compuesto
representado por la Formula Quimica 1, un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como un ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para prevenir o tratar una
enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar, que incluye administrar el compuesto representado
por la Férmula Quimica 1, un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo a un sujeto que lo necesite.

Ademas, la presente invencién proporciona un uso del compuesto representado por la
Férmula Quimica 1, un estereoisdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para prevenir o tratar una enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar.

Ademas, la presente invencion proporciona un uso del compuesto representado por la
Foérmula Quimica 1, un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para preparar un farmaco para prevenir o tratar una enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar.

En una modalidad de la presente invencion, la composicion puede inhibir la
polimerizacion de actina, pero la presente invenciéon no se limita a ello.

En otra modalidad de la presente invencion, la composicion puede inhibir el nivel o la
actividad de una citocina inflamatoria, pero la presente invenciéon no se limita a ello.

Incluso en otra modalidad de la presente invencion, la composicion puede reducir el
nivel o la actividad de una o mas proteinas seleccionadas del grupo que consiste en a-SMA, COL1A1,
COL4A1, fibronectina, F-actina e IL-6, pero la presente invencion no se limita a ello.

Incluso en otra modalidad de la presente invencidn, la enfermedad relacionada con
fibrosis pulmonar puede ser una o mas seleccionadas del grupo que consiste en fibrosis pulmonar,
fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial descamativa, neumonia intersticial no especifica,

neumonia organizada criptogénica, enfermedad pulmonar intersticial asociada a bronquiolitis
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respiratoria, neumonia intersticial aguda, neumonia intersticial linfatica, fibroelastosis
pleuroparenquimal idiopatica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en
inglés), pero la presente invencion no se limita a ellas.

Incluso en otra modalidad de la presente invencion, la enfermedad relacionada con
fibrosis pulmonar puede ser una enfermedad relacionada con fibrosis pulmonar acompafada por la
sobreactivacion de la polimerizacion de actina, pero la presente invencion no se limita a ellas.

Ademas, la presente invencion proporciona un kit para prevenir o tratar fibrosis
pulmonar, que incluye el compuesto representado por la Formula Quimica 1, un estereoisémero del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o la composicion.

Ademas, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica para inhibir
fibrosis pulmonar y/o inflamaciéon pulmonar, el cual incluye el compuesto representado por la Férmula
Quimica 1, un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para inhibir o mejorar la fibrosis
pulmonar y/o la inflamaciéon pulmonar, el cual incluye administrar el compuesto representado por la
Férmula Quimica 1, un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
a un sujeto que lo necesite.

Ademas, la presente invencion proporciona un uso del compuesto representado por la
Formula Quimica 1, un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para inhibir fibrosis pulmonar y/o la inflamacién pulmonar.

Ademas, la presente invencidn proporciona un uso del compuesto representado por la
Formula Quimica 1, un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para preparar un farmaco para inhibir o mejorar la fibrosis pulmonar y/o la inflamacién pulmonar.

[Efectos Ventajosos]

La presente invencion se refiere a un compuesto novedoso Util para la preparacion de
un medicamento capaz de tratar enfermedades relacionadas al regular la funcién y diferenciacion del
citoesqueleto involucrado en el proceso de fibrosis pulmonar. Se confirmé que el compuesto novedoso
de conformidad con la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
efectivo para controlar la polimerizacién de actina requerida para formar el citoesqueleto, y se suprimid
eficazmente la expresion de a-SMA y F-actina, la cual son los principales factores causantes de la
fibrosis en fibroblastos derivados del tejido pulmonar. Ademas, se confirmé que cuando los macréfagos
activados se trataron con el compuesto, el nivel de citocina inflamatoria generada por los macréfagos
disminuyé de manera significativa. Por consiguiente, se espera que el compuesto novedoso de

conformidad con la presente invencion sea Util en la prevencion y tratamiento de varias enfermedades
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relacionadas con fibrosis pulmonar como un agente efectivo en inhibir o mejorar la fibrosis pulmonar.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A muestra los resultados de induccion de polimerizacion de actina después
de tratar un mondmero de actina con un compuesto de la presente invencion y entonces medir la
actividad de polimerizacion de actina para confirmar la actividad inhibidora de la polimerizacion de
actina del compuesto de conformidad con la presente invencion.

La Figura 1B muestra los resultados de induccion de polimerizacion de actina después
de tratar un mondémero de actina con un compuesto de la presente invencion y entonces medir las
unidades de fluorescencia relativa (RFU, por sus siglas en inglés) para confirmar la actividad inhibidora
de la polimerizacion de actina del compuesto de conformidad con la presente invencion.

Las Figuras 2A a 2D muestran imagenes de alta resolucién que confirman los niveles
de expresion de biomarcadores de fibrosis pulmonar como a-SMA y F-actina utilizando un microscopio
confocal después de inducir fibrosis mediante el tratamiento de fibroblastos derivados de tejido
pulmonar humano (MRC5) con DMSO, un compuesto de la presente invencién, CK-666 (inhibidor de
polimerizacion de actina), o nintedanib y después con TGF-B1, y resultados de cuantificacion para
confirmar el efecto inhibidor de fibrosis pulmonar del compuesto de conformidad con la presente
invencion (Figuras 2A y 2B, las imagenes de a-SMA intracelular y los resultados de cuantificacién de
los niveles de a-SMA; las Figuras 2C y 2D, las imagenes de F-actina intracelular y los resultados de
cuantificacion de los niveles de F-actina).

La Figura 3 muestra los resultados de medicion del nivel de proteina IL-6 secretada ex
vivo después del tratamiento con un compuesto de la presente invencion o no mientras se induce la
diferenciaciéon de THP-1 en macréfagos M1 para confirmar el efecto inhibidor de fibrosis pulmonar

causado por el efecto antiinflamatorio del compuesto de conformidad con la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[Modos de la Invencién]

La presente invencion se refiere a un compuesto novedoso que se completd al
confirmar que el compuesto es eficaz no solamente para regular la formacion anormal del citoesqueleto
sino también para inhibir la generacion de un factor relacionado con fibrosis pulmonar que incluye a-
SMA al inhibir la polimerizacion de actina.

Especificamente, en una modalidad de la presente invencion, se prepard un
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compuesto novedoso de conformidad con la presente invencion (Ejemplo Experimental 1).

En otra modalidad de la presente invencion, como un resultado de inducir
polimerizacién de actina después de tratar un mondmero de actina con el compuesto de conformidad
con la presente invencion, se confirm6 que la actividad de polimerizacién de actina se reduce
significativamente por el compuesto anterior, que indica que el compuesto tiene un excelente efecto
inhibidor de la polimerizacion de actina (Ejemplo Experimental 2).

Incluso en otra modalidad de la presente invencion, como un resultado para medir el
cambio en los niveles de factores relacionados con fibrosis, tales como a-SMA y F-actina, al tratar
MRC5 con un compuesto de conformidad con la presente invencidn, se confirmo que los niveles de los
principales biomarcadores de fibrosis pulmonar, tales como a-SMA y F-actina, disminuyen
significativamente mediante el tratamiento con el compuesto de la presente invencién (Ejemplo
Experimental 3).

Incluso en otra modalidad de la presente invencidn, como un resultado de verificar el
efecto inhibidor de a-SMA de compuestos de conformidad con la presente invencion, se confirmé que
los compuestos pueden inhibir de manera eficaz la expresion de proteina de a-SMA en MRC5 (Ejemplo
Experimental 4).

Incluso en otra modalidad de la presente invencién, como un resultado de observacion
de los niveles de generacidn y secrecién del principal factor inductor de fibrosis IL-6 después de tratar
macrofagos activados con el compuesto de conformidad con la presente invencion, se confirmé que el
nivel de IL-6 se reduce significativamente mediante el tratamiento con el compuesto de la presente
invencion (Ejemplo Experimental 5).

Los resultados anteriores probaron que el nuevo compuesto de conformidad con la
presente invencion puede inhibir de manera eficaz un factor inductor de fibrosis pulmonar, y se espera
gue la presente invencidn se aplique en los campos terapéuticos de varias enfermedades relacionadas
con fibrosis pulmonar.

A continuacion, se describird la presente invencién en detalle.

La presente invencidn proporciona un compuesto representado por la Formula Quimica

1 a continuacién, un estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(En la Formula Quimica 1,

X1 a X4 pueden ser cada uno independientemente N o C;

Y puede ser N, Su O;

R: puede ser alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 20 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 2 a 20 atomos de carbono, un grupo aromatico ciclico de 3 a 10
miembros, un grupo aromatico heterociclico de 3 a 10 miembros, -CO-(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono) o -CO-(arilo de 6 a 12 atomos de carbono sustituido con halégeno o no sustituido), y

al menos un H de R: puede estar sustituido con halégeno, un grupo ciano, arilo de 6
a 12 atomos de carbono sustituido o no sustituido con haldgeno, o heteroarilo de 5 a 12 atomos de
carbono sustituido o no sustituido con halégeno; cuando todos los X1 a X4 son C, R> puede ser
hidrogeno, haldgeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, y cuando uno o mas de los X: a X4 son N,
R2 puede ser hidrégeno (esto es, cuando uno o mas de los X1 a X4 son N, Rz es hidrégeno, que se une
a X, diferente a N. En otras palabras, cuando uno o mas de los X1 a Xa son N, H del anillo formado
por X1 a X4 no esta sustituido);

R3 y R4 pueden estar enlazados entre si para formar un anillo de 5 6 6 miembros, en
donde al menos un H en el anillo puede estar sustituido con -OH, -NH2, dimetilamina, -NH-(alquilo de
1 a 5 dtomos de carbono), -NH-(alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono), -NH-COCHs, -NH-SO2CHs, alquilo
de 1 a 5 adtomos de carbono o alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, y

cuando Rz y R4 no forman un anillo, R4 puede ser hidrégeno o alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono, Rs puede ser alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 2 a 10 atomos de carbono, -CH2-(cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono), -CH2-(heterocicloalquilo de 2 a 6 atomos de carbono) o -CH2-(grupo aromatico heterociclico
de 3 a 6 miembros), al menos un H de R3 puede estar sustituido con -OH, alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, acetilo, alcoxi de 1 a 5 4tomos de carbono, -COCFs 0 -SO2CH3z; y

el heterocicloalquilo, el grupo heterociclico y el heteroarilo incluyen cada uno
independientemente uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, Py S.)

Aqui, -CO-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono) se refiere a alquilo de 1 a 6 dtomos
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de carbono unido a CO. Por ejemplo, cuando Ri es -CO-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), significa
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono unido a un atomo de nitrdgeno (N) a través de CO.

En la presente invencion, cuando R3 y R4 estan unidos entre si para formar un anillo
de 5 o 6 miembros, significa que R3 y R4 estan unidos entre si a través de otro atomo para formar una
estructura de anillo. El anillo puede estar formado por un enlace simple, un enlace multiple (un enlace
doble, un enlace triple, etc.) o una combinacién de los mismos (es decir, incluyendo tanto cicloalquilo
como aromatico ciclico), un anillo compuesto por todos atomos de C, o un grupo heterociclico que
tiene uno o mas heterodtomos. Preferiblemente, cuando Rs y R4 estan unidos entre si para formar un
anillo de 5 o 6 miembros, tanto R3 como R4 son C.

En una modalidad de la presente invencidn, R3 y R4 estan unidos entre si para formar
heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros, que incluyen uno o dos dtomos de N en este anillo. Aqui, Y
puede ser N, pero la presente invencion no se limita a ello. Ademas, en el heterocicloalquilo de 5 6 6
miembros formado por R3 y R4, al menos un H puede estar sustituido con -OH, -NH, dimetilamina, -
NH-(alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono), -NH-(alcoxi de 1 a 5 dtomos de carbono), -NH-COCHSs, -NH-
S02CHs, alquilo de 1 a 5 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, pero la presente
invencion no se limita a ello.

En otra modalidad de la presente invencion, Ri puede ser un grupo aromatico ciclico
de 6 miembros (por ejemplo , arilo), un grupo aromatico heterociclico de 6 miembros por ejemplo,
heteroarilo). -CHz-arilo, -CH2-heteroarilo, cicloalquilo de 6 miembros, heterocicloalquilo de 6 miembros,
-CO-arilo o -CO-(alquilo de 5 a 4 atomos de carbono), en donde el grupo aromatico heterociclico de 6
miembros incluye al menos un N, y el heterocicloalquilo de 6 miembros puede incluir al menos un O,
pero la presente invencion no se limita a esto. Ademas, al menos un H de R: puede estar sustituido
con haldgeno, un grupo ciano, arilo de 6 a 12 atomos de carbono sustituido con halégeno o no
sustituido, o heteroarilo de 5 a 12 atomos de carbono sustituido con halégeno o no sustituido, pero la
presente invencion no se limita a esto.

Incluso en otra modalidad de la presente invencion, cuando Rs y R4 no forman un
anillo, R4 puede ser hidrogeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, y R3 puede ser -CH»-(cicloalquilo
de 3 a 6 atomos de carbono), -CHz-(heterocicloalquilo de 2 a 6 atomos de carbono) o -CHz-(grupo
aromatico heterociclico de 3 a 6 miembros). En este caso, el heterocicloalquilo puede ser un
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene uno o dos atomos de N u O, y el grupo aromatico
heterociclico puede ser un grupo aromatico heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene uno o dos
atomos de N, pero la presente invencion no se limita a ello.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto puede estar representado

por la Férmula Quimica 1-1 a continuacion, pero la presente invencidn no se limita a ello:
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[Férmula Quimica 1-1]
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(En la Férmula Quimica 1-1,
X1 @ X4 son cada uno independientemente N o C;
5 Z1 a Zs son cada uno independientemente N, O o C;

Ria €s hidrégeno, haldgeno o un grupo ciano;

R2 es hidrégeno, haldgeno o alquilo de 1 a 5 atomos de carbono;

Rs3 es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono,
heterocicloalquilo de 2 a 10 atomos de carbono, -CH-(cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono), -CHz-

10  (heterocicloalquilo de 2 a 6 atomos de carbono) o -CH>-(grupo aromatico heterociclico de 3 a 6

miembros), en donde al menos un H de Rs puede estar sustituido con -OH, alquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono, acetilo, alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, -COCFz 0 -SO>CHs; y

R4 es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

en donde los grupos heterocicloalquilo y heterociclico incluyen cada uno de manera

15  independiente uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, Py S.)
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En la Formula Quimica 1-1, una linea continua y una linea de puntos (es decir,
) indican que dos atomos estan unidos por un enlace simple o un enlace doble.

Preferiblemente, el compuesto puede ser cualquiera de los compuestos mostrados en
el Cuadro 1 a continuacidén, pero la presente invencién no se limita a esto.

A través de la especificacion, un grupo funcional puede escribirse al omitir un "grupo".

En la presente invencion, "haldgeno” incluye F, Cl, Br o I.

En la presente invencion, "alquilo" se refiere a un hidrocarburo completamente
saturado ramificado o no ramificado (o de cadena recta o lineal). Ademas, el alquilo de conformidad
con la presente invencion incluye hidrocarburo lineal o ramificado que incluye un grupo de anillo de
hidrocarburo en un extremo o en el medio. En la presente invencion, el alquilo puede ser alquilo de 1
a 20 atomos de carbono, de 1 a 15 atomos de carbono, de 1 a 12 dtomos de carbono, de 1 a 10
atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 5 dtomos de
carbono o de 1 a 3 atomos de carbono, pero la presente invencion no se limita a ello. El alquilo es,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, iso-amilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo o n-heptilo. En una
modalidad de la presente invencién, “alquilo” puede ser aminoalquilo o haloalquilo. El término
“aminoalquilo” puede referirse a un grupo alquilo en el cual al menos un H esta sustituido con atomos
de N (por ejemplo, -NH-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono)), y “haloalquilo” puede referirse a un
grupo alquilo en el cual al menos un H esta sustituido con atomos de halégeno.

El compuesto de conformidad con la presente invencién puede incluir un grupo alcoxi.
En la presente invencion, “alcoxi” se refiere a un enlace alquilo a un atomo de oxigeno individual (-O-
R). En la presente invencidn, el alcoxi puede ser alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 8 dtomos
de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 5 &tomos de carbono, de 1 a 3 dtomos de carbono o
de 1 a 2 atomos de carbono, pero la presente invencion no se limita a ellos. El alcoxi puede referirse,
por ejemplo, a metoxi, etoxi, fenoxi o butoxi.

En la presente invencion, “acetilo” se refiere a un grupo atdmico monovalente (CH3zCO-
) que consiste en un grupo metilo (-CHs) y un grupo carbonilo (C=0), y “acetilo sustituido con
halégeno” significa que uno o mas atomos de hidrégeno de acetilo estan sustituidos con dtomos de
halégeno. Por ejemplo, en la presente invencion, “acetilo sustituido con halégeno” puede ser
trifluoroacetilo (-COCFs).

En la presente invencion, “sulfonilo” se refiere a un grupo atdémico divalente (-SO»-)
gue consiste en dos atomos de O y un atomo de S. Preferiblemente, el sulfonilo es alquilsulfonilo de

unién a alquilo de 1 a 10 atomos de carbono. Por ejemplo, el sulfonilo puede ser metilsulfonilo de

20



10

15

20

25

30

DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

unién a metilo.

En la presente invencion, “amino” se refiere a un grupo funcional (-NHz) en el cual el
hidrogeno se une a un atomo de nitrdgeno.

El compuesto de conformidad con la presente invencion puede incluir un sustituyente
ciclico (por ejemplo, un grupo cicloalquilo, un grupo arilo, etc.) que tiene un enlace individual, un
enlace multiple (un enlace doble, un enlace triple, etc.) o una combinacién de los mismos. Es decir, el
compuesto de conformidad con la presente invencion puede incluir un grupo (hetero)ciclico que tiene
un enlace sencillo y/o un enlace multiple.

En la presente invencion, “cicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo no
aromatico ciclico saturado o parcialmente insaturado. En la presente invencion, el cicloalquilo puede
ser cicloalquilo de 3 a 20 a4tomos de carbono, de 3 a 15 atomos de carbono, de 3 a 12 adtomos de
carbono, de 3 a 10 dtomos de carbono, de 3 a 8 dtomos de carbono, de 3 a 6 atomos de carbono o
de 3 a 5 dtomos de carbono, pero la presente invencion no se limita a ello. En otras palabras, el grupo
cicloalquilo puede ser, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo o ciclooctenilo. En la presente invencién, “cicloalquilo” incluye
“bicicloalquilo” o “tricicloalquilo”. A menos que se indique de otra forma, el término “bicicloalquilo” o
“tricicloalquilo” se refiere a una estructura que consiste en dos o mas fracciones de cicloalquilo que
tienen dos o mas atomos en comun. Ademas, el grupo cicloalquilo puede ser un anillo policiclico.

En la presente invencion, “heterocicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo
ciclico que incluye uno o mas heteroatomos en el anillo ademas de atomos de carbono. El heterodtomo
puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en N, O, P y S. En una modalidad de la
presente invencién, el heterocicloalquilo puede ser una amina ciclica o una amina heterociclica que
tiene un atomo de N, y preferiblemente, una amina ciclica de 3 a 6 miembros. Por ejemplo, el
heterocicloalquilo puede seleccionarse del grupo que consiste en piperidinilo, pirrolidinilo, morfonilo,
piperazinilo, pirrolopirazinilo y azetidinilo. Alternativamente, el heterocicloalquilo puede ser un grupo
ciclico de 4 a 6 miembros que tiene uno o mas atomos de O. En la presente invencion, el
heterocicloalquilo incluye “biheterocicloalquilo”. El biheterocicloalquilo consiste en dos o mas anillos
que tienen dos o0 mas atomos en comun, y uno o mas de los dos o mas anillos son heterocicloalquilo.

En la presente invencién, “arilo” se refiere a un sistema aromatico (anillo aromatico)
que incluye uno o mas anillos, los cuales se utilizan solos 0 en combinacion, y también incluyen un
grupo en el cual un anillo aromatico esta fusionado a uno o mas anillos de carbono. En la presente
invencion, el arilo puede ser un arilo de 3 a 20 atomos de carbono, de 3 a 15 atomos de carbono, de
3 a 12 atomos de carbono, de 3 a 10 atomos de carbono, de 3 a 8 atomos de carbono, de 3 a 6

atomos de carbono, pero la presente invencién no se limita a ellos. “Arilo” puede ser, por ejemplo,
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fenilo, bencilo, naftilo o tetrahidronaftilo, pero la presente invencién no se limita a ellos. El arilo incluye
heteroarilo.

En la presente invencion, “heteroarilo” se refiere a un compuesto organico monociclico
o biciclico, el cual incluye uno o mas heteroatomos en el anillo ademas de atomos de carbono. El
heteroatomo puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en N, O, P y S. En una
modalidad de la presente invencion, el heteroarilo puede incluir al menos un N (es decir, al menos un
C que constituye el anillo esta sustituido con N). Alternativamente, en la presente invencion, el
heteroarilo puede ser una amina aromatica. En otra modalidad de la presente invencion, el heteroarilo
puede incluir de uno a tres, uno o dos, o un atomo de N.

El arilo y heteroarilo (anillo aromatico) de conformidad con la presente invencion
puede incluir, por ejemplo, fenilo, bifenilo, bencilo, benzoilo, bencidina, toluilo, tienilo, furilo, naftilo,
imidazolilo (imidazol), pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piranilo, pirazinilo, pirolinilo, piridinilo
(piridilo), piperazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, indolilo,
azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoisoxazolilo,
benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, adeninilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, naftalenilo, tetrahidronaftilo e isomeros de los mismos.

Alternativamente, el compuesto de conformidad con la presente invencion puede
incluir un anillo policiclico que consiste en anillos multiples unidos entre si. Especificamente, el anillo
policiclico se refiere a un sustituyente en el cual se forman dos o mas anillos en una estructura lineal
en angulo o muy compacta. Por ejemplo, el compuesto puede incluir un anillo policiclico que tiene de
2 a 5 anillos combinados (es decir, un anillo policiclico con 2 a 5 anillos), un anillo policiclico que tiene
de 2 a 4 anillos combinados o un anillo policiclico que tiene de 2 a 3 anillos combinados. Cada anillo
que constituye el anillo policiclico puede ser cualquier anillo conocido en la técnica, asi como los anillos
descritos en la especificacion. Por ejemplo, el anillo puede ser un anillo de 3, 4, 5, 6, 10 miembros, o
una combinacion de los mismos, y preferiblemente, anillo(s) de 5 y/o 6 miembros. Ademas, cada anillo
gue constituye el anillo policiclico puede estar compuesto Unicamente de un enlace individual, o puede
incluir un enlace mdltiple (un enlace doble, un enlace triple, etc.). Cada anillo que constituye el anillo
policiclico puede ser igual o diferente de los demas. Por ejemplo, el anillo puede ser cada uno de
manera independiente cicloalquilo, heterocicloalquilo, un grupo aromatico ciclico de 3 a 10 miembros,
0 un grupo aromatico heterociclico de 3 a 10 miembros.

Alternativamente, el compuesto de conformidad con la presente invencién puede
incluir un grupo heterociclico. El anillo puede incluir un enlace simple o un enlace multiple (un enlace
doble, un enlace triple, etc.). En una modalidad de la presente invencion, el grupo heterociclico puede

incluir uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S.
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En la presente invencién, "grupo aromatico ciclico" se refiere a un sustituyente en el
cual los compuestos de carbono se combinan en forma de anillo mediante un enlace insaturado (por
ejemplo, un enlace doble), un par de electrones simples o un orbital vacio. Ademas, “grupo aromatico
heterociclico” se refiere a un grupo heterociclico que tiene dos o mas tipos diferentes de atomos que
constituyen el anillo en el anillo aromatico. En la presente invencion, el grupo aromatico (hetero)ciclico
puede ser un grupo (hetero)ciclico de 3 a 10 miembros, de 3 a 8 miembros, de 3 a 6 miembros, de 3
a 5 miembros, de 4 a 6 miembros, de 4 6 5 miembros o de 5 6 6 miembros, pero la presente invencion
no se limita a ello.

En la presente invencion, un sustituyente que tiene heteroatomos (un grupo
heterociclico, un grupo heterocicloalquilo, un grupo heteroarilo y otros tipos de grupos heterociclicos)
pueden incluir uno o mas heterodtomos en su estructura principal. Por ejemplo, el sustituyente que
tiene heteroatomos puede incluirde 1 a5, de 1a4,de1a3, del 062 o1 heterodtomo, pero la
presente invencion no se limita a ello.

En la presente invencion, el término “sustituido” en “sustituido o no sustituido”
significa que uno o mas atomos de hidrégeno en un compuesto organico se sustituyen al introducir
otro grupo atdmico cuando forman un derivado, y un sustituyente se refiere al grupo atdmico
introducido. Es decir, en la presente invencion, sustituir un grupo arbitrario significa que uno o mas
atomos de hidrégeno de un grupo funcional correspondiente se reemplazan por otros grupos atomicos.
En la presente invencion, en cada grupo funcional (alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, alcoxi o acetilo), uno o mas atomos de hidrogeno pueden estar sustituidos cada uno
independientemente con diferentes grupos atomicos. En la presente invencion, “sustitucion” incluye
sustitucion simple, sustitucion doble, sustitucion triple o sustitucion cuadruple.

En la presente invencion, a menos que se indique particularmente de otra forma,
“sustituido o no sustituido” puede referirse a que al menos un atomo de hidrégeno (H) esta sustituido
con un grupo funcional diferente o no esta sustituido. Por ejemplo, “arilo de 3 a 10 atomos de carbono
sustituido o no sustituido con halégeno” puede referirse a que arilo de 3 a 10 atomos de carbono no
esta sustituido, o al menos un H de arilo esta sustituido con halégeno.

En la presente invencion, el término “isomero” se refiere a un compuesto que tiene la
misma férmula molecular pero tiene diferentes métodos de conexidn o disposiciones espaciales de los
atomos constituyentes dentro de la molécula. Los isdmeros incluyen, por ejemplo, isomeros
estructurales y estereoisdmeros. El estereoisdmero puede ser un diasteredmero o un enantiémero. El
enantidomero se refiere a un isomero el cual no se superpone a su imagen especular similar a la relacion
entre la mano izquierda y la mano derecha y también se denomina isdmero Optico. Los enantiomeros

se clasifican en R (recto: en el sentido de las manecillas del reloj) y S (siniestro: en el sentido contrario
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a las manecillas del reloj) cuando existen cuatro o mas sustituyentes diferentes en un carbono central
quiral. Los diasteredmeros se refieren a estereoisdmeros que no son imagenes especulares y pueden
clasificarse en isémeros cis-trans debido a diferentes disposiciones espaciales de los atomos.

En la presente invencidn, el término “sal farmacéuticamente aceptable” incluye todas
las sales que se derivan de &acidos inorganicos, acidos organicos o bases farmacéuticamente
aceptables.

El término “farmacéuticamente aceptable” aqui utilizado se refiere a un compuesto o
composicion que es adecuado para uso en contacto con el tejido de un sujeto (por ejemplo, un ser
humano) debido a una relacion beneficio/riesgo razonable sin toxicidad excesiva, irritacion, reaccion
alérgica u otros problemas o complicaciones y esta incluido en el alcance del buen criterio médico.

Ejemplos de acidos adecuados pueden incluir acido clorhidrico, acido brémico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido perclérico, acido yodhidrico, acido fumarico, acido maleico, acido
fosforico, acido glicdlico, acido lactico, acido salicilico, acido succinico, acido tolueno-p-sulfénico, acido
tartarico, acido (+)-L-tartarico, acido di-L-tartarico, acido acético, acido tricloroacético o acido
trifluoroacético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido L-aspartico, acido 4-acetaminobenzoico, acido (+)-canférico, acido canforsulfonico,
acido (+)-(1S)-canforsulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido
ciclémico, acido dodecilsulfénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfdnico, acido galactarico, acido genticico, acido glucoheptanoico, acido D-gluconico,
acido D-glucurdnico, acido L-glutamico, acido a-oxo-glutarico, acido hipurico, acido (+)-L-lactico, acido
(+-)-DL-lactico, acido lactobidnico, acido (-)-L-malico, acido (+-)-DL-mandélico, acido citrico, acido
metanosulfénico, acido formico, acido benzoico, acido maldnico, acido glucdnico, acido naftaleno-2-
sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfonico, acido bencenosulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido
nicotinico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido palmitico, acido L-
piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido tanico,
acido tiocianico, acido camsilico y acido undecilico. Una sal de adiciéon de acido se puede preparar
mediante un método convencional, por ejemplo, al disolver un compuesto en una cantidad excesiva
de solucion acuosa de acido y que precipita la sal utilizando un disolvente organico miscible en agua,
tal como metanol, etanol, acetona o acetonitrilo. Alternativamente, la sal de adicion de acido se puede
preparar al calentar cantidades equimolares de compuesto y un acido o alcohol en agua, y que evapora
0 que seca la mezcla, o que filtra por succion la sal precipitada.

Las sales derivadas de bases adecuadas pueden incluir, pero no se limitan a, metales
alcalinos tal como sodio, potasio, metales alcalinotérreos tal como magnesio y amonio. Una sal de

metal alcalino o de metal alcalinotérreo se puede obtener, por ejemplo, al disolver un compuesto en
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un exceso de hidroxido de metal alcalino o solucion de hidroxido de metal alcalinotérreo, que filtra la
sal del compuesto no disuelta y después que evapora y seca el filtrado. Aqui , como sal metalica, en
particular, es farmacéuticamente adecuado preparar una sal de sodio, potasio o calcio, y una sal de
plata correspondiente a la misma se puede obtener al hacer reaccionar una sal de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo con una sal de plata adecuada (por ejemplo, nitrato de plata).

El intervalo del compuesto de la presente invencion puede incluir no solamente sales
farmacéuticamente aceptables, sino también todos los isomeros, hidratos y solvatos, que se pueden
preparar mediante métodos convencionales.

Ademas, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica para
prevenir o tratar una enfermedad relacionada a fibrosis pulmonar, que incluye un compuesto
representado por la Formula Quimica 1, un estereoisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como ingrediente activo.

En la presente invencion, la “enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar” incluye
todas las enfermedades causadas directa o indirectamente por la fibrosis pulmonar, la cual también
incluye la fibrosis pulmonar. La fibrosis se refiere a un fendmeno en el cual el tejido conectivo se forma
dentro del tejido a medida que la matriz extracelular que incluye el colageno es secretada por
fibroblastos activados. La fibrosis contribuye a la recuperacion de heridas mediante la formacion de
tejido cicatricial, pero si el tejido conectivo se acumula excesivamente, se puede paralizar la estructura
y funcion normales de un 6rgano correspondiente.

Especificamente, la enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar puede ser una o
mas seleccionadas del grupo que consiste en fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF),
neumonia intersticial descamativa, neumonia intersticial no especifica, neumonia organizada
criptogénica, enfermedad pulmonar intersticial asociada a bronquiolitis respiratoria, neumonia
intersticial aguda, neumonia intersticial linfocitica, fibroelastosis pleuroparenquimal idiopatica y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), pero la presente invencion no se limita a ellas. Se
incluye sin limitacién cualquier enfermedad que presente fibrosis pulmonar o que pueda ser causada
directa o indirectamente por fibrosis pulmonar. Preferiblemente, en la presente invencién, la
enfermedad relacionada con la fibrosis pulmonar estd acompafiada por hiperactivacion de la
polimerizacién de actina. En otra modalidad de la presente invencidn, la enfermedad relacionada con
la fibrosis pulmonar puede involucrar la sobreactivacion o sobreexpresion de a-SMA, F-actina y/o IL-
6.

En la presente invencion, “fibrosis pulmonar” es una enfermedad respiratoria que
causa dificultades para respirar debido al endurecimiento del tejido pulmonar y se refiere

especificamente a una afeccion en la que se destruye y endurece una estructura pulmonar normal
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debido a la acumulacién excesiva de tejido conectivo fibroso en los pulmones. A medida que la fibrosis
progresa en los pulmones, la pared pulmonar se engrosa y la cantidad de oxigeno suministrado a la
sangre disminuye, lo que da como resultado la dificultad para respirar. El tipo mas comun de fibrosis
pulmonar es la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), y el sintoma principal es la dificultad para respirar
durante el ejercicio. Para el tratamiento de IPF se utiliza nintedanib, el cual es un farmaco antifibrotico,
pero se sabe que su efecto terapéutico es de Unicamente el 10%.

En la presente invencion, la composicion puede inhibir la polimerizacion de actina. La
actina incluye F-actina. La inhibicion de la polimerizacion de actina puede realizarse mediante la
inhibicion funcional de una proteina de union a actina, tal como el complejo Arp2/3. Los filamentos de
actina se ensamblan a partir de mondmeros de actina a través de la polimerizacion de actina, la cual
hidroliza el ATP a ADP. Aunque la polimerizacién de actina es necesaria para controlar el movimiento
celular, la polimerizacion excesiva de actina promueve la expresion de la proteina alfa-actina de
musculo liso (a-SMA) e induce la activacién de miofibroblastos, una poblacién celular heterogénea que
consiste en células promotoras de fibrosis, que resulta en fibrosis de tejido. Los inventores confirmaron
a través de experimentos especificos que el compuesto de conformidad con la presente invencion
puede inhibir de manera efectiva la polimerizacion de actina y, de esa forma, la fibrosis pulmonar
puede tratarse y aliviarse de manera fundamental.

Ademas, en la presente invencién, la composicion puede inhibir el nivel o la actividad
de una citocina inflamatoria. La citocina inflamatoria puede ser generada y secretada por macroéfagos.
La citocina inflamatoria puede ser IL-6, pero la presente invencion no se limita a ello. IL-6 es una
citocina que esta involucrada en la diferenciacion de células B, la activacion de células T y la respuesta
inflamatoria y, en particular, induce fibrosis pulmonar. Cuando ocurre una fibrosis pulmonar, se
precede a una respuesta inflamatoria aguda o cronica. Durante la respuesta inflamatoria, las células
inflamatorias, incluyendo los macroéfagos, se activan y secretan citocinas inflamatorias tal como IL-6,
IL-1B y TNF-q, y estas citocinas dafian el tejido, proliferan fibroblastos, acumulan ECM y promueven
la fibrosis pulmonar.

Ademas, en la presente invencion, la composicidn se caracteriza al reducir los niveles
de una o mas proteinas seleccionadas del grupo que consiste en a-SMA, COL1A1, COL4A1,
fibronectina, F-actina e IL-6. Las proteinas son biomarcadores de fibrosis pulmonar y, en particular,
una proteina “a-SMA” es un marcador de miofibroblastos activados, que son las principales células
efectoras de la fibrosis pulmonar. Los inventores confirmaron a través de ejemplos especificos que los
compuestos de conformidad con la presente invencion exhiben un excelente efecto de inhibicion de la
expresion de a-SMA en fibroblastos comparados con un tratamiento convencional para la fibrosis

pulmonar, nintedanib, que muestra que los compuestos de conformidad con la presente invencion
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tienen un excelente efecto de inhibicion de la fibrosis pulmonar en comparacién con nintedanib.

El contenido del compuesto en la composicion de la presente invencidon se puede
ajustar de manera apropiada de conformidad con los sintomas de una enfermedad, el grado de la
progresion de los sintomas y la condicion de paciente, y puede ser, por ejemplo, de 0.0001 a 99.9%
en peso, o de 0.001 a 50% en peso basandose en el peso total de la composicion, pero la presente
invencién no se limita al mismo. La relacién de contenido es un valor basandose en un contenido seco
del cual se elimina un solvente.

La composicion farmacéutica de conformidad con la presente invencion puede incluir
ademas vehiculos, excipientes y diluyentes apropiados, el cual se utilizan generalmente en la
preparacion de composiciones farmacéuticas. El excipiente puede ser, por ejemplo, uno o mas
seleccionados del grupo que consiste en un diluyente, un aglutinante, un desintegrante, un lubricante,
un adsorbente, un humectante, un material de recubrimiento de pelicula y un aditivo de liberacion
controlada.

La composicion farmacéutica de conformidad con la presente invencion puede
utilizarse en forma de comprimidos, comprimidos de liberacion sostenida, comprimidos entéricos,
comprimidos sublinguales, trociscos, pildoras, capsulas, capsulas duras, capsulas blandas, capsulas de
liberacion sostenida, capsulas entéricas, granulos, granulos de liberacidn sostenida, granulos entéricos,
polvo, extractos secos, liquidos, suspensiones, extractos blandos, extractos fluidos, limonadas o
preparaciones externas tales como agua aromatica, aceites, licores, tinturas, inhalantes, elixires,
inyecciones, perfusados, soluciones inyectables estériles, gotas para los ojos, emplastos, lociones,
pastas, aerosoles, parches o aerosoles de conformidad con los métodos convencionales, y las
preparaciones externas pueden formularse como una crema, un gel, parches, un aerosol, un ungiento,
un emplasto, una locién, un linimento, una pasta o un cataplasma.

Los portadores, excipientes y diluyentes los cuales se pueden incluir en una
composicion farmacéutica de conformidad con la presente invencidon pueden incluir lactosa, dextrosa,
sacarosa, un oligosacarido, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidén, goma arabiga, alginato,
gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio, celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, agua, metilhidroxibenzoato, propilhidroxibenzoato, talco, estearato de magnesio y
aceite mineral.

En el caso de la formulacion, la composicién de conformidad con la presente invencion
se puede preparar utilizando un diluyente o un excipiente tal como un relleno, un agente espesante,
un aglutinante, un agente humectante, un desintegrante y un surfactante, el cual se utilizan
comunmente.

La composicidn farmacéutica de conformidad con la presente invencién se administra
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en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La “cantidad farmacéuticamente efectiva” aqui utilizada
se refiere a una cantidad suficiente para tratar una enfermedad con una relacion beneficio/riesgo
razonable aplicable al tratamiento médico, y una dosis efectiva puede determinarse mediante
parametros que incluyen el tipo y la gravedad de la enfermedad de un paciente, actividad del farmaco,
sensibilidad a un farmaco, tiempo de administracién, una via de administracion y una tasa de
excrecion, la duracién del tratamiento y los farmacos utilizados simultaneamente, y otros parametros
bien conocidos en el campo médico.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse de manera
separada 0 en combinacidon con otros agentes terapéuticos, administrarse secuencial o
simultaneamente con un agente terapéutico convencional, o administrarse en una o varias dosis. En
consideracion de todos los parametros mencionados anteriormente, es importante lograr el efecto
maximo con la dosis minima sin efectos secundarios, y tal dosis puede ser determinada facilmente por
un experto en la técnica.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse a un sujeto
a través de varias vias. Se pueden considerar todas las vias de administracion y la composicion
farmacéutica de la presente invencion se puede administrar, por ejemplo, mediante administracion
oral, inyeccién subcutanea, administracion intraperitoneal, inyeccion intravenosa, intramuscular o
intratecal, administracion sublingual, administracion bucal, insercidon rectal, insercion vaginal,
administracion ocular, administracion 6tica, administracion nasal, inhalacion, pulverizacion a través de
la boca o la nariz, administracion cutanea o administracion transdérmica.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se determina de conformidad
con el tipo de farmaco como ingrediente activo, asi como varios parametros relacionados tal como una
enfermedad a tratar, una via de administracion, edad, sexo, peso corporal del paciente y la gravedad
de una enfermedad.

En la presente invencion, "individuo" se refiere a un sujeto que necesita tratamiento
para una enfermedad y, mas especificamente, a un mamifero, como un ser humano o un primate no
humano, un ratén, una rata, un perro, un gato, un caballo o una vaca.

En la presente invencion, “administracion” se refiere a proporcionar una composicion
dada de la presente invencién a un sujeto mediante cualquier método apropiado.

En la presente invencion, “prevencion” se refiere a todas las acciones involucradas en
la inhibicién o retraso de la aparicion de una enfermedad deseada, “tratamiento” se refiere a todas las
acciones implicadas en la mejora o cambio benéfico de una enfermedad deseada y sus anomalias
metabdlicas mediante la administracion de la composicion farmacéutica de conformidad con la

presente invencion, y “alivio” se refiere a todas las acciones involucradas en la reduccion de parametros
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relacionados con una enfermedad deseada, por ejemplo, la gravedad de los sintomas, mediante la
administracion de la composicion de conformidad con la presente invencién.

Ademas, la presente invencion proporciona un kit para prevenir o tratar la fibrosis
pulmonar, que incluye la composicién de conformidad con la presente invencion. En la presente
invencion, “kit” se refiere a una combinacion de materiales y dispositivos para prevenir o tratar la
fibrosis pulmonar utilizando el compuesto de conformidad con la presente invencién, y no existe
ninguna limitacion en cuanto a la forma especifica. El kit de conformidad con la presente invencion no
solo puede incluir el compuesto de conformidad con la presente invencidn para prevenir y/o tratar la
fibrosis pulmonar, sino también uno o mas tipos de composiciones, soluciones o dispositivos de
componentes, que son adecuados para prevenir, aliviar o tratar la enfermedad. Ademas, el kit puede
incluir ademas instrucciones que describen informacion relacionada con el compuesto de la presente
invencion.

A través de la especificacion, cuando una parte “incluye” un componente, significa que
también puede incluir otros componentes en lugar de excluir componentes a menos que se indique
especificamente lo contrario. El término “aproximadamente” o “sustancialmente” aqui utilizado en el
presente documento se utiliza en, o cerca de, valores numéricos cuando se presentan tolerancias de
fabricacion y de material admisibles, el cual son inherentes a los significados. Estos términos se utilizan
para evitar el uso injusto de las descripciones en las cuales se citan valores correctos o absolutos para
ayudar a comprender la presente invencion por parte de infractores inescrupulosos.

A través de la especificacion, el término "combinacion de los mismos" incluido en la
expresion de tipo Markush se refiere a una mezcla o combinacién de uno o mas seleccionados del
grupo que consiste en constituyentes descritos en la expresion de tipo Markush, es decir, uno o mas
seleccionados del grupo que consiste en los componentes.

En lo sucesivo, se presentan ejemplos preferidos para permitir un mejor entendimiento
de la presente invencion. Sin embargo, los siguientes ejemplos se proporcionan simplemente para
comprender mas facilmente la presente invencién, y el contenido de la presente invencién no esta
limitado por los siguientes ejemplos.

[Ejemplos Experimentales]

Ejemplo Experimental 1. Preparacion de compuestos

[Esquema de Reaccion 1]
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<Proceso de preparacion a> Preparacion de 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se preparé 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de conformidad
con la presente invencion de conformidad con los Ejemplos de Preparacion a-1 a a-4 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion a-1> Preparacion de 5-fluoro-N-(4-fluorofenil)-2-
nitroanilina

Una solucion en la cual se mezclaron 2,4-difluoro-1-nitrobenceno (4.0 g, 25.14 mmol)
y 4-fluoroanilina (2.8 g, 25.14 mmol) se agitdé a 130°C durante 24 horas y se enfrié a temperatura
ambiente. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucidon de reaccion se extrajo con
diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera, se secod con MgS0s4, se filtréd y después se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de silice
utilizando una mezcla de r-hexano/acetato de etilo, de esa formando preparando 5-fluoro-A-(4-
fluorofenil)-2-nitroanilina.

Sélido amarillo (rendimiento: 63%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 89.54 (s, 1H), 8.6 (dd,
J=9.4, 6.3 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 2H), 6.63 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 6.48 (ddd,
1H, ] =9.5, 6.9, 2.7 Hz).

<Ejemplo de preparacion a-2> Preparacion de 5-fluoro-N!-(4-
fluorofenil)benceno-1,2-diamina

Una mezcla en la cual se disolvieron la 5-fluoro-N-(4-fluorofenil)-2-nitroanilina (4.0 g,
15.98 mmol) obtenida en el Ejemplo de preparaciéon a-1 y cloruro de estano(II) dihidrato (10.8 g,
47.96 mmol) en acetato de etilo (32 mL) se agité a 90°C durante 5 horas. La solucion de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se vertid en agua, se neutralizé con una solucién acuosa de NaOH 10M
y luego se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavd con salmuera, se secé con MgS0s,
se filtro y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 5-
fluoro-N*-(4-fluorofenil)benceno-1,2-diamina.

Sélido naranja (rendimiento: 56%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.00-6.94 (m, 2H),
6.86-6.82 (m, 2H), 6.79 (dd, J = 10.0, 2.9 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 6.64-6.59 (m, 1H),
5.27 (s, 1H), 3.49 (s, 2H); LC/MS ESI (+): 220.6 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion a-3> Preparacion de 7-fluoro-1-(4-
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fluorofenil)quinoxalin-2,3(1H,4H)-diona
La 5-fluoro-N*-(4-fluorofenil)benceno-1,2-diamina (3.0 g, 14.83 mmol) obtenida en el
Ejemplo de Preparacion a-2 se disolvid en oxalato de dietilo (130 ml, 89.00 mmol) y se agit6é a 160°C
durante 24 horas. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se seco,
5  preparando de esa forma 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)quinoxalin-2,3(1H,4H)-diona.
Sélido de color marfil (rendimiento: 68%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 312.13 (s,
1H), 7.47 (d, J = 6.7 Hz, 4H), 7.23 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.08 (dd, J = 10.4,
2.5 Hz, 1H); LC/MS ESI (+): 274.9 (M+1).
<Ejemplo de Preparacion a-4> Preparacion de 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-
10 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina
Se anadid lentamente un complejo de borano-THF (1 M) (22 mL, 21.88 mmol) a una
solucién en la que la 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)quinoxalina-2,3(1H,4H)-diona (2.0 g, 7.29 mmol)
obtenida en el Ejemplo de preparacion a-3 se disolvié en THF (14 mL) a temperatura ambiente y
después se agitd a 65°C durante 16 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura
15  ambiente, se agregd agua para terminar la reaccién y el producto de reaccidn se neutralizd con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavé con
salmuera, se secd con MgS0s4, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de r~hexano/acetato
de etilo, preparando de esa forma 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.
20 Sdlido violeta claro (rendimiento: 72%); ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 57.21-7.16 (m,
2H), 7.09-7.03 (m, 2H), 6.49 (dd, J= 8.6, 5.5 Hz, 1H), 6.36-6.27 (m, 2H), 3.66-3.63 (m, 2H), 3.46-
3.44 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 246.8 (M+1).

[Esquema de Reaccion 2]
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25 <Ejemplo de preparacion a-5> Preparacion de (R)-3-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de

terc-butilo
El 7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (200 mg, 0.81 mmol)
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obtenido en el Ejemplo de preparacion a-4 se disolvié en diclorometano (1.6 mL), se agregaron
lentamente TEA (0.23 mL, 1.62 mmol) y trifosgeno (120 mg, 0.41 mmol) a 0 °C y, a continuacion, se
agitd a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA (0.23 mL, 1.62 mmol) y (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina (0.16 mL, 0.97 mmol) a la solucién de reaccidn y se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua a la solucion de reaccion, se realizd
la extraccion con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se secd con MgSQs, se filtrd
y después se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de nhexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-
3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 96%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.24-7.20 (m,
2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 7.05 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H), 6.41-6.39 (m, 1H), 6,25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz,
1H), 5.25(dd, J = 6.7 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 3.95-3.88 (m, 2H), 3.68-3.60 (m, 3H), 3.45-3.40 (m, 2H),
3.18 (s, 1H), 2.20-2.14 (m, 1H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo 1> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (R)-3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,65 mmol) obtenido en el Ejemplo de
preparacion a-5 se disolvié en diclorometano (1,3 mL), se agregé TFA (0.5 mL, 6.54 mmol) vy, a
continuacién, la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua a la solucidn de reaccion, se realizd la extraccion con
diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secd con MgSOs, se filtré y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando asi (R)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido amarillo (rendimiento: 47%); *H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.34-7.29 (m, 2H),
7.24-7.16 (m, 3H), 6.45-6.40 (m, 1H), 6.17 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 4.29-4.23 (m, 1H), 3.88-3.82
(m, 2H), 3.68-3.60 (m, 2H), 3.14-3.08 (m, 1H), 3.06-2.99 (m, 1H), 2.91-2.85 (m, 1H), 2.81-2.73 (m,
1H), 2.19-2.10 (m, 1H), 1.74-1.66 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 359.1 (M+1).

<Ejemplo 2> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (50 mg, 0.14 mmol) obtenida en el Ejemplo 1 se disolvi6 en metanol (1.0 mL), se

agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (59 mg, 0.27 mmol) y formaldehido (20.0 yL, 0.56 mmol) y,
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a continuacion, la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
terminar la reaccion al agregar agua a la solucidon de reaccion, se realizd la extraccién con
diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secd con MgSQs, se filtro y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-
N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 73%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) &7.25-7.20 (m, 2H),
7.16-7.09 (m, 3H), 6.42-6.38 (m, 1H), 6.24 (dd, J = 11.5, 2.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.,47-
4.38 (m, 1H), 4.01-3.95 (m, 1H), 3.87-3.81 (m, 1H), 3.60 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.91-2.82 (m, 1H), 2.71-
2.69 (m, 1H), 2.60-2,56 (m, 1H), 2.41-2,30 (m, 4H), 2.28-2,21 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 1H); LC/MS
ESI (+): 373.1 (M+1).

<Ejemplo 3> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida se sintetiz6 de la misma forma que en el Ejemplo 2, excepto que se utilizo acetona
en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo (rendimiento: 32 %); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 67.25-7.20 (m, 2H),
7.16-7.09 (m, 3H), 6.43-6.39 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.85-5.74 (m, 1H), 4.49-4.38
(m, 1H), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.61 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.05-2.95 (m, 1H), 2.86-2.73
(m, 2H), 2.54-2.26 (m, 3H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.13 (t, J= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 401.1 (M+1).

<Ejemplo 4> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo 2, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en vez de acetona.

Aceite amarillo (rendimiento: 72%); H NMR (400 MHz, CDCI3) &7.25-7.20 (m, 2H),
7.15-7.09 (m, 3H), 6.41-6.37 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.73-5.57 (m, 1H), 4.42-4.32
(m, 1H), 3.97-3.86 (m, 2H), 3.60 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.67-2.56 (m, 1H), 2.53-2.42
(m, 1H), 2.29-2.14 (m, 4H), 1.76-1.58 (m, 2H), 0.90 (dd, J= 6.3, 2.7 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 414.8
(M+1).

<Ejemplo 5> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(2,2,2-
trifluoroacetil)pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroguinoxalina-1(2H)-

carboxamida (50 mg, 0.14 mmol) obtenida en el Ejemplo 1 se disolvié en diclorometano (1.0 mL), se
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agregaron TEA (-30.0 uL, 0.21 mmol) y anhidrido trifluoroacético (30.0 upL, 0.21 mmol) y, a
continuacion, la solucién resultante se agité a 0°C durante 30 minutos. La solucion de reaccién se
neutralizéd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs y luego se extrajo con acetato de etilo. Una
capa organica se lavo con salmuera, se secé con MgSQs, se filtrd y luego se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(2,2,2-
trifluoroacetil)pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 45%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 87.24-7.21 (m, 2H),
7.17-7.11 (m, 2H), 7.03 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 6.43-6.37 (m, 1H), 6.26 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H),
5.30-5.21 (m, 1H), 4.54-4.45 (m, 1H), 4.01-3.86 (m, 3H), 3.79-3.72 (m, 1H), 3.71-3.61 (m, 3H), 3.58-
3.43 (m, 1H), 2.40-2.22 (m, 1H), 2.06-1.82 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 454.9 (M+1).

<Ejemplo 6> Sintesis de (R)-N-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (50 mg, 0.14 mmol) obtenida en el Ejemplo 1 se disolvié en THF (1.4 mL), se agregaron
TEA (20.0 pL, 0.14 mmol) y cloruro de acetilo (10.0 pL, 0.15 mmol) y, a continuacion, la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Después de terminar la reaccion al
agregar agua a la solucién de reaccion, se realizd la extraccién con diclorometano. Se lavd una capa
organica con salmuera, se secd con MgS04, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando asi (R)-N-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo (rendimiento: 50%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 37.25-7.19 (m, 2H),
7.16-7.10 (m, 2H), 7.07-7.01 (m, 2H), 6.43-6.36 (m, 1H), 6.28-6.23 (m, 1H), 5.29-5.22 (m, 1H), 4.49-
4.41 (m, 1H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.89-3.75 (m, 2H), 3.64-3.60 (m, 2H), 3.57-3.,49 (m, 2H), 3.36-3.26
(m, 1H), 2.34-2.15 (m, 1H), 2.05 (d, J= 3.1 Hz, 3H), 2.01-1.74 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 401.0 (M+1).

<Ejemplo 7> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 6, excepto
que se utilizé cloruro de metanosulfonilo en lugar de cloruro de acetilo.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 49%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 37.24-7.20 (m,
2H), 7.16-7.06 (m, 3H), 6.44-6.39 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
4.51-4.43 (m, 1H), 3.97-3.85 (m, 2H), 3.62 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.57-3.49 (m, 2H), 3.37-3.30 (m, 2H),

34



10

15

20

25

DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

2.86 (s, 3H), 2.33-2.23 (m, 1H), 1.98-1.87 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 436.9 (M+1).
[Esquema de reaccion 3]
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<Ejemplo de preparacion a-6> Preparacion de (S)-3-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Se prepard (S)-3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizd (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sélido blanco (rendimiento: 71%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) d 7.25-7.20 (m, 2H),
7.17-7.10 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 1H), 6.44-6.35 (m, 1H), 6.26 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.25(d, J
= 7.6 Hz, 1H), 4.48-4.35 (m, 1H), 4.02-3.81 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 3H), 3.49-3.35 (m, 2H), 3.23-3.12
(m, 1H), 2.25-2.12 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo 8> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc de (S)-3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido) pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-6 se
desprotegié con TFA, sintetizando de este forma (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 65 %); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 37.25-7.19 (m, 2H),
7.16-7.08 (m, 3H), 6.43-6.38 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.36-
4.29 (m, 1H), 3.97-3,86 (m, 2H), 3.63-3,59 (m, 2H), 3.22-3.17 (m, 1H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.97-2.90
(m, 1H), 2.82-2.78 (m, 1H), 2.22-2.13 (m, 2H), 1.63-1.55 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 359.,0 (M+1).

<Ejemplo 9> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina- 1(2H)-

carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 8 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
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triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucion de reaccion, se realizo la extraccién con diclorometano. Se lavo una capa organica
con salmuera, se secé con MgS04, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando asi (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 32%); H NMR (400 MHz, CDCI3) &7.25-7.20 (m, 2H),
7.16-7.09 (m, 3H), 6.42-6.38 (m, 1H), 6.24 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.42-
4.35 (m, 1H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.87-3.81 (m, 1H), 3.62-3.59 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.66-2.61
(m, 1H), 2.58-2.54 (m, 1H), 2.39-2.31 (m, 4H), 2.25-2.19 (m, 1H), 1.63-1.56 (m, 1H); LC/MS ESI (+):
373.0 (M+1).

<Ejemplo 10> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida se sintetizo de la misma forma que en el Ejemplo 2, excepto que se utilizo acetona
en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo (rendimiento: 64 %); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 67.25-7.20 (m, 2H),
7.16-7.08 (m, 3H), 6.42-6.37 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.41-
4.34 (m, 1H), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.62-3.59 (m, 2H), 2.91-2.84 (m, 1H), 2.73-2.64
(m, 2H), 2.37-2.26 (m, 3H), 1.62-1.54 (m, 1H), 1.08 (t, J= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 401.0 (M+1).

[Esquema de reaccion 4]
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<Ejemplo de preparacion a-7> Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-
butilo

Se prepard (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion
a-5, excepto que se utilizd (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 93 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.36-7.27 (m, 2H),
7.22-7.13 (m, 2H), 6.93-6.85 (m, 1H), 6.44-6.34 (m, 1H), 6.20-6.12 (m, 1H), 4.06-3.99 (m, 1H), 3.86-
3.67 (m, 4H), 3.57-3.37 (m, 3H), 3.25-3.16 (m, 1H), 2.14-1.99 (m, 1H), 1.91-1.78 (m, 1H), 1.42 (s,
9H).

<Ejemplo 11> Sintesis de (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

Un grupo Boc del (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-7 se
desprotegidé con TFA, sintetizando de esa forma (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-
3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Sdlido blanco (rendimiento: 49 %); H NMR (400 MHz, CDCI3): 67.25-7.17 (m, 2H),
7.14-7.06 (m, 2H), 6.92-6.84 (m, 1H), 6.43-6.33 (m, 1H), 6.30-6.22 (m, 1H), 3.93-3.76 (m, 2H), 3.76-
3.68 (m, 2H), 3.61-3.47 (m, 3H), 3.47-3.36 (m, 2H), 3.07-3.03 (m, 1H), 2.11-1.99 (m, 1H), 1.72-1.59
(m, 1H); LC/MS ESI (+): 358.6 (M+1).

<Ejemplo de preparacion a-8> Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo

El (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-
3-il)carbamato de terc-butilo (60.0 mg, 0.13 mmol) obtenido en el Ejemplo de preparacién a-7 se
disolvié en THF (0.5 mL), se agregaron NaH (6.3 mg, 0.26 mmol) y yodometano (22.2 mg, 0.16 mmol)
y, a continuacion, la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después
de terminar la reaccién al agregar agua a la solucion de reaccion, se realizd la extraccién con
diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secd con MgSQs, se filtro y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (S)-(1-(6-fluoro-
4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo.
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Sdlido blanco (rendimiento: 81 %); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 07.28-7.18 (m, 2H),
7.15-7.06 (m, 2H), 6.92-6.84 (m, 1H), 6.42-6.33 (m, 1H), 6.30-6.22 (m, 1H), 4.10-4.03 (m, 1H), 3.78-
3.66 (m, 2H), 3.66-3,57 (m, 1H), 3.53-3.34 (m, 3H), 3.28-3.16 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.04-1.86 (m,
2H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo 12> Sintesis de (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

Un grupo Boc del (S)-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-8 se
desprotegié con TFA, sintetizando de esa forma (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)(3-metilamino)pirrolidin-1-il)metanona.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 80 %); *H NMR (400 MHz, CD30D) &7.35-7.27
(m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 6.98-6,90 (m, 1H), 6.44-6,35 (m, 1H), 6.22-6,14 (m, 1H), 3.94-3.80 (m,
1H), 3.78-3,66 (m, 5H), 3.59-3.41 (m, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.41-2.25 (m, 1H), 2.08-1.93 (m, 1H); LC/MS
ESI (+): 372.7 (M+1).

[Esquema de reaccion 5]
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<Ejemplo 13> Sintesis de (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)metanona

La (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
ilmetanona (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 11 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) e isobutiraldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucion de reaccion, se realizd la extraccion con diclorometano. Se lavo una capa organica
con salmuera, se secé con MgS0s4, se filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. El residuo obtenido

se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
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diclorometano/metanol,  sintetizando de esa forma  (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)metanona.

Aceite incoloro (rendimiento: 50%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) §7.25-7.17 (m, 2H),
7.15-7.06 (m, 2H), 6.91-6.83 (m, 1H), 6.41-6.32 (m, 1H), 6.30-6.22 (m, 1H), 3.92-3.82 (m, 1H), 3.82-
3.75 (m, 1H), 3.74-3.67 (m, 2H), 3.58-3.44 (m, 2H), 3.44-3.33 (m, 1H), 3.33-3.24 (m, 1H), 3.17-3.04
(m, 1H), 2.47-2.33 (m, 2H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 2H), 1.25 (s, 1H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz,
6H); LC/MS ESI (+): 414.7 (M+1).

<Ejemplo 14> Sintesis de (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-(isopropilamino)pirrolidin-1-il)metanona

La (S)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(isopropilamino)pirrolidin-1-il)metanona se sintetiz6 de la misma forma que en el Ejemplo 13, excepto
que se utilizd acetona en lugar de isobutiraldehido.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 46%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 57.24-
7.17 (m, 2H), 7.15-7.05 (m, 2H), 6.91-6.83 (m, 1H), 6.42-6.32 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H), 4.00-3.88
(m, 1H), 3.77-3.65 (m, 3H), 3.61-3.46 (m, 2H), 3.46-3.34 (m, 2H), 3.10-3.01 (m, 1H), 2.93-2.81 (m,
1H), 2.17-2.06 (m, 1H), 1.74-1.60 (m, 1H), 1.25 (s, 1H), 1.06 (dd, J= 8.3, 6.2 Hz, 6H); LC/MS ESI
(+): 400.7 (M+1).

<Ejemplo 15> Sintesis de (S)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)acetamida

La (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
illmetanona (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 11 se disolvié en THF (0.3 M), se agregaron TEA (2.5
equiv.) y cloruro de acetilo (1.8 equiv.) y, a continuacidn, la solucion resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 4.5 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua a la solucion de reaccion,
se realizd la extraccion con diclorometano. Se lavé una capa organica con salmuera, se seco con
MgSO04, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi
(S)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)Jacetamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 68%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 87.25-7.06 (m, 4H),
6.91-6.83 (m, 1H), 6.41-6.32 (m, 1H), 6.28-6.20 (m, 1H), 5.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.49-4.37 (m, 1H),
3.94-3.84 (m, 1H), 3.84-3.75 (m, 1H), 3.74-3.66 (m, 2H), 3.61-3.52 (m, 1H), 3.52-3.41 (m, 2H), 3.13
(dd, J = 11.3, 5.2 Hz, 1H), 2.23-2.11 (m, 1H), 1.97 (s, 3H), 1.87-1.74 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 400.7
(M+1).

<Ejemplo 16> Sintesis de (S)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida
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La (S)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 15,
excepto que se utilizo cloruro de metanosulfonilo en lugar de cloruro de acetilo.

Sélido blanco (rendimiento: 66 %); H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.25-7.18 (m, 2H),
7.16-7.07 (m, 2H), 6.91-6.83 (m, 1H), 6.42-6.33 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H), 4.40 (d, J= 7.3 Hz, 1H),
4.09-3.98 (m, 1H), 3.93-3.77 (m, 2H), 3.76-3.69 (m, 2H), 3.65-3.56 (m, 1H), 3.56-3.36 (m, 2H), 3.35-
3.26 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.27-2.15 (m, 1H), 1.97-1.84 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 436.6 (M+1).

[Esquema de reaccion 6]
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<Ejemplo de preparacion a-9> Preparacion de (R)-3-((6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se preparo (R)-3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sélido blanco (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.25-7.03 (m, 5H),
6.47-6.34 (m, 1H), 6.30-6.19 (m, 1H), 5.40-5.28 (m, 1H), 3.98-3.83 (m, 2H), 3.66-3.57 (m, 2H), 3.56-
3.35 (m, 3H), 3.34-3.23 (m, 2H), 3.10-2.94 (m, 1H), 2.53-2.30 (m, 1H), 2.06-1.87 (m, 1H), 1.71-1.52
(m, 1H), 1.44 (s, 9H).

<Ejemplo 17> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-9 se
desprotegié con TFA, sintetizando de esa forma (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 46 %); *H NMR (400 MHz, CDCls) &7.25-5-7.05 (m, 5H),
6.47-6.36 (m, 1H), 6.28-6.20 (m, 1H), 5.74-5.66 (m, 1H), 4.03-3.82 (m, 2H), 3.68-3.56 (m, 2H), 3.47-
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3.24 (m, 5H), 3.22-3.08 (m, 1H), 2.75-2.60 (m, 1H), 2.29-1.99 (m, 2H), 1.86-1.71 (m, 1H); LC/MS
ESI (+): 373.2 (M+1).

<Ejemplo 18> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 17 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucion de reaccion, se realizd la extraccion con diclorometano. Una capa organica se lavd
con salmuera, se seco con MgSQs, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, sintetizando asi (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 40%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.25-7.7.06 (m, 5H),
6.47-6.37 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H), 5.91 (brs, 1H), 3.99-3.83 (m, 2H), 3.69-3.52 (m, 2H), 3.42-
3.26 (m, 2H), 3.06-2.83 (m, 2H), 2.82-2.58 (m, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.23-2.06 (m, 1H), 1.80-1.63 (m,
1H); LC/MS ESI (+): 387.2 (M+1).

<Ejemplo 19> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 18, excepto
que se utilizd acetona en lugar de formaldehido.

Solido amarillo (rendimiento: 64 %); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.255-7.07 (m, 5H),
6.46-6.37 (m, 1H), 6.31-6.19 (m, 1H), 5.83 (brs, 1H), 4.03-3.92 (m, 1H), 3.90-3.79 (m, 1H), 3.70-
3.53 (m, 2H), 3.42-3.27 (m, 2H), 3.15-2.81 (m, 3H), 2.81-2.48 (m, 3H), 2.19-2.01 (m, 1H), 1.78-1.62
(m, 1H), 1.24-1.11 (m, 6H); LC/MS ESI (+): 415.2 (M+1).

<Ejemplo 20> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 18, excepto
que se utilizd isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 64 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) &7.37-7.14 (m, 5H),
6.50-6.40 (m, 1H), 6.26-6.16 (m, 1H), 3.96-3.77 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 2H), 3.28 (dd, /= 6.8, 1.7
Hz, 2H), 3.20-2.96 (m, 3H), 2.89-2.65 (m, 3H), 2.64-2.52 (m, 1H), 2.19-2.04 (m, 1H), 1.99-1.84 (m,
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1H), 1.80-1.66 (m, 1H), 0.97 (dd, J= 6.6, 4.6 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 429.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 7]

¥ F . Fo LN
F R NP N ~
{ l\ J Boc H R
o H 0 = N I'.._ N . 0 3. N - II..’ N\‘ 1 r’ N\.
H L/ H \ 7 L/
— S
Ejemplode 5.4 Ejemplo de 410 . )
Preparacian 4 Preparacian ! Ejernplo 21 Ejemplo 22 a 24

<Ejemplo de preparacion a-10> Preparacion de (R)-2-((6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se preparo (R)-2-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-2-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.37-7.10 (m, 5H),
6.51-6.37 (m, 1H), 6.25-6.11 (m, 1H), 4.02-3.91 (m, 1H), 3.90-3.77 (m, 2H), 3.69-3.59 (m, 2H), 3.51-
3.33 (m, 3H), 3.29-3.14 (m, 1H), 2.01-1.71 (m, 4H), 1.55-1.34 (m, 9H).

<Ejemplo 21> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-2-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-10
se desprotegié con TFA, sintetizando de este modo (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 53 %); 'H NMR (400 MHz, CDs0D) 67.38-7.13 (m,
5H), 6.53-6.37 (m, 1H), 6.26-6.14 (m, 1H), 3.98-3.82 (m, 2H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.70-3.64 (m, 2H),
3.58-3.41 (m, 2H), 3.39-3.33 (m, 1H), 3.29-3.23 (m, 1H), 2.23-1.93 (m, 3H), 1.87-1.72 (m, 1H);
LC/MS ESI (+): 373.2 (M+1).

<Ejemplo 22> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
metilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 21 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron

triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucién
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resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucién de reaccion, se realizd la extraccion con diclorometano. Una capa organica se lavo
con salmuera, se seco con MgSOs, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, sintetizando asi (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-2-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 23%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 87.38--7.16 (m,
5H), 6.46 (ddd, = 8.8, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.94-3.85 (m, 2H), 3.72-3.64
(m, 2H), 3.50-3.42 (m, 2H), 3.41-3.34 (m, 1H), 2.99 (brs, 1H), 2.77-2.59 (m, 4H), 2.17-2.05 (m, 1H),
2.02-1.89 (m, 1H), 1.88-1.69 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 387.2 (M+1).

<Ejemplo 23> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isopropilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 22, excepto
que se utilizd acetona en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 51 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 87.37-7.16 (m, 5H),
6.47 (ddd, = 8.8, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.21 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 4.04-3.79 (m, 2H), 3.73-3.63 (m,
2H), 3.62-3.36 (m, 4H), 3.31-3.19 (m, 1H), 3.01 (brs, 1H), 2.20-1.77 (m, 4H), 1.39-1.18 (m, 6H);
LC/MS ESI (+4): 415.2 (M+1).

<Ejemplo 24> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isobutilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd  (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 22, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 49 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 87.35-7.14 (m,
5H), 6.48-6.39 (m, 1H), 6.23-6.15 (m, 1H), 4.10-4.00 (m, 1H), 3.77-3.66 (m, 1H), 3.66-3.56 (m, 2H),
3.46-3.38 (m, 1H), 3.29-3.02 (m, 2H), 2.66 (brs, 1H), 2.38 (brs, 1H), 2.29-2.06 (m, 2H), 2.03-1.88
(m, 1H), 1.86-1.53 (m, 4H), 0.98-0.83 (m, 3H), 0.82-0.65 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 429.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 8]
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<Ejemplo de preparacion a-11> Preparacion de (S)-3-((6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se prepard (S)-3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizo (S)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 91%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.25-57.02 (m, 5H),
6.45-6.36 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H), 5.41-5.26 (m, 1H), 3.98-3.84 (m, 2H), 3.60 (t, /= 5.2 Hz, 2H),
3.55-3.35 (m, 3H), 3.35-3.25 (m, 2H), 3.09-2.93 (m, 1H), 2.49-2.37 (m, 1H), 2.02-1.92 (m, 1H), 1.68-
1.54 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo de preparacion a-12> Preparacion de (R)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (S)-3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-11
se desprotegié con TFA, preparando de este modo (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 28 %); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.25-7.04 (m,
5H), 6.45-6.36 (m, 1H), 6.28-6.20 (m, 1H), 5.67 (t, /= 6.0 Hz, 1H), 4.01-3.82 (m, 2H), 3.67-3.53 (m,
2H), 3.47-3.24 (m, 6H), 3.20-3.08 (m, 1H), 2.73-2.61 (m, 1H), 2.20-2.07 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 1H);
LC/MS ESI (+4): 373.2 (M+1).

<Ejemplo 25> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion a-12 se disolvié en diclorometano
(0.3 M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a

continuacion, la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
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terminar la reaccion al agregar agua a la solucidon de reaccion, se realizd la extraccién con
diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secod con MgS0s, se filtrd y, a continuacion,
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna
de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando asi (S)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido amarillo (rendimiento: 33 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 67.38-7.15 (m, 5H),
6.51-6.39 (m, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.96-3.80 (m, 2H), 3.74-3.57 (m, 2H), 3.42-3.33
(m, 1H), 3.31-3.21 (m, 3H), 3.09-2.99 (m, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.78-2.62 (m, 1H), 2.30-2.13 (m, 1H),
1.89-1.76 (m, 1H), 1.37-1.31 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 387.2 (M+1).

<Ejemplo 26> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 25, excepto
que se utilizd acetona en lugar de formaldehido.

Sélido blanco (rendimiento: 41 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 57.38-7.14 (m, 5H),
6.51-6.40 (m, 1H), 6.27-6.15 (m, 1H), 3.94-3.81 (m, 2H), 3.72-3.60 (m, 2H), 3.57-3.46 (m, 1H), 3.46-
3.33 (m, 4H), 3.14 (brs, 1H), 2.76-2.60 (m, 1H), 2.27-2.14 (m, 1H), 1.90-1.76 (m, 1H), 1.38 (d, J=
6.5 Hz, 6H), 1.35-1.25 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 415.2 (M+1).

<Ejemplo 27> Sintesis de (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 25, excepto
que se utilizd isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sélido blanco (rendimiento: 54 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 57.38-7.14 (m, 5H),
6.50-6.41 (m, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.97-3.77 (m, 2H), 3.74-3.56 (m, 2H), 3.30-3.24
(m, 2H), 3.18 (brs, 2H), 3.04-2.87 (m, 1H), 2.86-2.72 (m, 2H), 2.71-2.57 (m, 1H), 2.22-2.08 (m, 1H),
2.05-1.88 (m, 1H), 1.85-1.71 (m, 1H), 1.39-1.22 (m, 1H), 1.00 (dd, J= 6.6, 2.6 Hz, 6H); LC/MS ESI
(4): 429.2 (M+1).

[Esquema de reaccién 9]
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<Ejemplo 28> Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(ciclopropilmetil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion a-5, excepto que se
utilizd ciclopropilmetilamina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 57 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.25-7.08 (m, 5H),
6.49-6.35 (m, 1H), 6.26 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 5.37-5.30 (m, 1H), 3.96-3.89 (m, 2H), 3.65-3.58
(m, 2H), 3.21-3.10 (m, 2H), 1.06-0.91 (m, 1H), 0.56-0.44 (m, 2H), 0.27-0.15 (m, 2H); LC/MS ESI (+):
344.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 10]

Fl?ggygnaprla?c?éen a-4 ggggnaalgc?éen i Ejemplo 29 Ejemplo 30 a 32

<Ejemplo de preparacion a-13> Preparacion de 4-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

El 4-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se prepard de la misma forma que en el Ejemplo
de preparacion a-5, excepto que se utilizd 1-Boc-4-aminopiperidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sélido blanco (rendimiento: 73 %); H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.24-7.20 (m, 2H),
7.16-7.09 (m, 2H), 7.07 (dd, J= 8.6, 5.9 Hz, 1H), 6.40 (d, /= 2.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz,
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1H), 5.11 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 4.08-3.96 (m, 2H), 3.61 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 2.96-2.84 (m,2H), 1.99-1.91
(m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.35-1.26 (m, 2H).

<Ejemplo 29> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-13 se
desprotegid con TFA, sintetizando de este modo 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 90 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.25-7.18 (m, 2H),
7.16-7.08 (m, 3H), 6.43-6.38 (m, 1H), 6.26 (dd, /= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.92
(t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.87-3.77 (m, 1H), 3.62 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.09-3.04 (m, 2H), 2.75-2.69 (m, 2H),
2.01-1.91 (m, 3H), 1.36-1.27 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 373.0 (M+1).

<Ejemplo 30> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpiperidin-4-
il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroguinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 29 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucion de reaccion, se realizd la extraccidén con diclorometano. Se lavé una capa organica
con salmuera, se secé con MgS04, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato
de etilo, sintetizando asi 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 48%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.24-7.21 (m, 2H),
7.15-7.06 (m, 3H), 6.43-6.38 (m, 1H), 6.26 (dd, /= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.11 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 3.91
(t, J= 5.1 Hz, 1H), 3.80-3.72 (m, 1H), 3.61 (t, = 5.1 Hz, 1H), 2.90-2.77 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.26-
2.14 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.59-1.48 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 387.0 (M+1).

<Ejemplo 31> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 30, excepto que se utilizd
acetona en lugar de formaldehido.

Sélido blanco (rendimiento: 45%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.24-7.21 (m, 2H),
7.16-7.06 (m, 3H), 6.40-6.35 (m, 1H), 6.26 (dd, /= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.15 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.91
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(t, = 5.1 Hz, 2H), 3.81-3.70 (m, 1H), 3.60 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 2.97-2.83 (m, 3H), 2.41-2.32 (m, 2H),
2.05-2.00 (m, 2H), 1.62-1.45 (m, 2H), 1.09 (d, J= 6.7 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 415.0 (M+1).

<Ejemplo 32> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilpiperidin-
4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilpiperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 30, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 40%); ‘H-NMR (400 MHz, CDCl3) §7.24-7.21 (m, 2H),
7.16-7.06 (m, 3H), 6.43-6.38 (m, 1H), 6.26 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.21 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.91
(t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.85-3.75 (m, 1H), 3.61 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.09-2.96 (m, 1H), 2.35-2.20 (m, 4H),
2.07-1.95 (m, 5H), 1.94-1.81 (m, 1H), 0.94 (d, J= 6.7 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 428.9 (M+1).

[Esquema de reaccion 11]

Ejlemplode . Ejemplode
Preparacion Preparacion @ Ejernpla 33 Ejernplo 34 a 36

<Ejemplo de preparacion a-14> Preparacion de 4-((6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

El 4-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se preparé de la misma forma que en el
Ejemplo de preparacion a-5, excepto que se utilizd 1-Boc-4-(aminometil)piperidina en lugar de (R)-
(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 95%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.37-7.25 (m, 2H),
7.24-7.13 (m, 3H), 6.45 (ddd, %= 8.9, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 4.17-3.99 (m,
2H), 3.94-3.81 (m, 2H), 3.71-3.60 (m, 2H), 3.12 (d, /= 6.6 Hz, 2H), 2.75 (brs, 2H), 1.83-1.63 (m, 3H),
1.46 (s, 9H), 1.21-1.01 (m, 2H).

<Ejemplo 33> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-14
se desprotegiod con TFA, sintetizando de este modo 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-
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3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 80%); *H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.37-7.27 (m, 2H),
7.25-7.15 (m, 3H), 6.45 (ddd, J= 8.8, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J=
5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.64 (dd, J= 5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.17-3.09 (m, 3H), 3.09-3.01 (m, 1H), 2.67-2.55 (m,
2H), 1.78-1.62 (m, 3H), 1.27-1.12 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 387.1 (M+1).

<Ejemplo 34> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpiperidin-
4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 33 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua a la solucion de reaccion, se realizé la extraccién con diclorometano. Se lavé una capa organica
con salmuera, se secd con MgS0s4, se filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. El residuo obtenido
se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato
de etilo, sintetizando asi 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 68%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 87.37-7.27 (m, 2H),
7.25-7.15 (m, 3H), 6.50-6.41 (m, 1H), 6.24-6.16 (m, 1H), 3.86 (dd, /= 5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.64 (dd, J=
5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.14 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 3.09 (d, /= 11.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.39-2.28 (m, 2H),
1.87-1.76 (m, 2H), 1.74-1.58 (m, 1H), 1.46-1.26 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 401.2 (M+1).

<Ejemplo 35> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isobutilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 34, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sélido blanco (rendimiento: 46%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.26-77.07 (m, 5H),
6.47-6.38 (m, 1H), 6.29-6.21 (m, 1H), 5.45-5.32 (m, 1H), 3.94-3.87 (m, 2H), 3.64-3.57 (m, 2H), 3.38-
2.93 (m, 3H), 2.78-2.19 (m, 3H), 2.17-1.88 (m, 2H), 1.87-1.37 (m, 6H), 1.15-0.89 (m, 6H); LC/MS
ESI (+): 443.2 (M+1).

<Ejemplo 36> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isopropilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpiperidin-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 34, excepto que se utilizd

acetona en lugar de formaldehido.
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Sdlido blanco (rendimiento: 67%); *H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.37-7.15 (m, 5H),
6.50-6.41 (m, 1H), 6.25-6.17 (m, 1H), 3.86 (dd, /= 5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.64 (dd, J= 5.8, 4.6 Hz, 2H),
3.22 (d, J= 12.0 Hz, 2H), 3.16 (d, /= 6.7 Hz, 3H), 2.65 (t, /= 12.1 Hz, 2H), 1.97-1.83 (m, 2H), 1.82-
1.65 (m, 1H), 1.51-1.35 (m, 2H), 1.23 (d, J= 6.6 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 429.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 12]
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<Ejemplo 37> Sintesis de N-((1H-imidazol-4-)metil)-6-fluoro-4-(4-

fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-((1H-imidazol-4-)metil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion a-5, excepto que se
utilizd clorhidrato de (1H-imidazol-4-il)metanamina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 11%); %); *H NMR (400 MHz, CD30D) d 7.61 (s,
1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 6.96 (s, 1H), 6.44-6.39 (m, 1H), 6.17 (dd, = 11.3, 2.7
Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.87 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.63 (t, J= 5.1 Hz, 2H); LC/MS ESI (+): 370.0 (M+1).

<Ejemplo 38> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirazin-2-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd  6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(pirazin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo de preparacién a-5, excepto que se utilizd
4-(aminometil)pirimidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 61%); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 89.14 (s, 1H),
8.68 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 2H), 7.17-7.11 (m,
2H), 6.49-6.44 (m, 1H), 6.33-6.26 (m, 2H) 4.59 (d, /= 5.5 Hz, 1H), 3.96 (t, /= 5.1 Hz, 1H), 3.64 (%,
J= 5.1 Hz, 1H); LC/MS ESI (+): 381.9 (M+1).

[Esquema de reaccion 13]
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<Ejemplo 39> Sintesis de (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-hidropirrolidin-1-il)metanona

La (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-hidropirrolidin-1-
ilmetanona se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo de preparaciéon a-5, excepto que se
utilizd 3-pirrolidinol en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sélido de color marfil (rendimiento: 89%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.24-7.19 (m,
2H), 7.14-7.08 (m, 2H), 6.90 (dd, J= 8.6, 5.9 Hz, 1H), 6.41-6.36 (m, 1H), 6.27 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz,
1H), 5.48 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 4.47 (brs, 1H), 4.07-4.02 (m, 1H), 3.76-3.70 (m, 2H), 3.69-3.53 (m, 3H),
3.45-3.39 (m, 1H), 3.34-3.31 (m, 1H), 2.03-1.89 (m, 2H), 1.76 (d, /= 3.5 Hz, 1H); LC/MS ESI (+):
360.0 (M+1).

<Ejemplo 40> Sintesis de (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-metoxipirrolidin-1-il)metanona

La (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-hidropirrolidin-1-
illmetanona (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 39 se disolvié en THF (0.3 M), se agregaron NaH (2.0
equiv.) y yodometano (1.2 equiv.) y después la solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de terminar la reaccion agregando agua, la solucion de reaccion se extrajo
con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSQs, se filtrd y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-metoxipirrolidin-1-il)metanona.

Aceite amarillo (rendimiento: 96%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.24-7.19 (m, 2H),
7.13-7.07 (m, 2H), 6.89 (dd, /= 9.0, 5.9 Hz, 1H), 6.41-6.36 (m, 1H), 6.26 (dd, /= 11.0, 2.7 Hz, 1H),
4.04-3.99 (m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.75-3.70 (m, 2H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.53-3.46 (m, 2H), 3.44-
3.36 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.94-1.85 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 374.0 (M+1).

[Esquema de reaccion 14]
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<Ejemplo de preparacion a-15> Preparacion de 3-(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo

Se prepard 3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizd 1-Boc-3-aminoazetidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 94%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.25-7.20 (m, 2H),
7.17-7.09 (m, 3H), 6.47-6.41 (m, 1H), 6.26 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.56 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 4.63-
4.54 (m, 1H), 4.26-4.24 (m, 2H), 3.92 (t, J= 4.9 Hz, 2H), 3.73-3.71 (m, 2H), 3.62 (t, J= 5.1 Hz, 2H),
1.44 (s, 9H).

<Ejemplo 41> Sintesis de N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 3-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion a-15 se
desprotegid con TFA para sintetizar N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 43%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.25-7.20 (m, 2H),
7.17-7.11 (m, 3H), 6.46-6.41 (m, 1H), 6.26 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.91 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 4.79-
4.70 (m, 1H), 4.10-4.06 (m, 2H), 3.92 (t, /= 5.3 Hz, 2H), 3.74-3.65 (m, 2H), 3.62 (t, J= 5.1 Hz, 2H);
LC/MS ESI (+): 345.0 (M+1).

<Ejemplo 42> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-
isopropilazetidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 41 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y después la solucién resultante se

agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la
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solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd
con MgSO0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo,
sintetizando  asi  6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 39%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.25-7.21 (m, 2H),
7.16-7.10 (m, 3H), 6.45-6.40 (m, 5H), 6.25 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.94-5.67 (m, 1H), 4.54-4.45
(m, 1H), 3.91 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.75-3.68 (m, 2H), 3.62 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.26-3.03 (m, 4H) 2.54-
2.37 (m, 2H), 0.99 (d, /= 6.3 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 387.2 (M+1).

<Ejemplo 43> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilazetidin-
3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isobutilazetidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 42, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de acetona.

Sdlido blanco (rendimiento: 56%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.25-7.21 (m, 2H),
7.16-7.11 (m, 3H), 6.45-6.41 (m, 1H), 6.26 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.59-5.47 (m, 1H), 4.54-4.46
(m, 1H), 3.91 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.69-3.63 (m, 2H), 3.62 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 2.95-2.80 (m, 2H), 2.25
(d, J= 7.0 Hz, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H), 0.87 (d, J= 6.7 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 401.2 (M+1).

<Ejemplo 44> Sintesis de N-(1-acetilazetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 41 se disolvio en THF (0.3 M), se agregaron TEA (2.5
equiv.) y cloruro de acetilo (1.8 equiv.) y después la solucion resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 4.5 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion
se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se secd con MgSQs, se filtrd y
luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi N-(1-acetilazetidin-
3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 37%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.25-7.20 (m, 2H),
7.17-7.11 (m, 3H), 6.46-6.42 (m, 1H), 6.27 (dd, J= 11.3, 2.7 Hz, 1H), 5.59 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.67-
4.59 (m, 1H), 4.47-4.43 (m, 1H), 4.35-4.30 (m, 1H),3.97-3.88 (m, 3H), 3.81-3.77 (m, 1H), 3.63 (t, J=
5.1 Hz, 2H), 1.88 (s, 3H); LC/MS ESI (+): 387.1 (M+1).

[Esquema de reaccion 15]
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<Ejemplo de preparacion a-16> Preparacion de 3-((6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo

Se prepard 3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion a-5, excepto que se utilizd 1-Boc-3-(aminometil)azetidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 81%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.36-7.28 (m, 2H),
7.26-7.11 (m, 3H), 6.51-6.40 (m, 1H), 6.19 (dd, J= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J= 8.5, 8.5 Hz, 2H),
3.87 (brs, 2H), 3.77-3.67 (m, 2H), 3.66-3.61 (m, 2H), 3.41 (d, /= 6.3 Hz, 2H), 2.87-2.71 (m, 1H), 1.44
(s, 9H).

<Ejemplo 45> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilazetidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El 3-((6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
preparacion a-16 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregd TFA (10 equiv.) y después la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de terminar la reaccion
anadiendo agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se secd con MgSO0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El concentrado
obtenido se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.)
y formaldehido (2.0 equiv.) y después la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la solucién de reaccidn se extrajo con
diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera, se secé con MgSQs, se filtrd y después se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando asi 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-
((1-metilazetidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.
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Sdlido de color marfil (rendimiento: 2%); *H NMR (400 MHz, CD30D) 87.36-7.27 (m,
2H), 7.26-7.16 (m, 3H), 6.45 (ddd, /= 8.8, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 4.20-4.08
(m, 2H), 4.03-3.92 (m, 2H), 3.87 (dd, J= 5.9, 4.5 Hz, 2H), 3.65 (dd, J= 5.8, 4.6 Hz, 2H), 3.42 (d, J=
6.5 Hz, 2H), 3.18-3.01 (m, 1H), 2.88 (s, 3H); LC/MS ESI (+): 373.1 (M+1).

<Ejemplo 46> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-
isopropilazetidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilazetidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma manera que en el Ejemplo 45, excepto que se
utilizd acetona en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 25%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.36-7.25 (m, 2H),
7.24-7.14 (m, 3H), 6.45 (ddd, /= 8.8, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J=
5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.76-3.60 (m, 4H), 3.37 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 3.33 (brs, 1H), 2.84-2.71 (m, 2H), 1.39-
1.22 (m, 1H), 1.04 (d, J= 6.3 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 401.2 (M+1).

<Ejemplo 47> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-
3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 45, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 27%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.36-7.26 (m, 2H),
7.25-7.14 (m, 3H), 6.45 (ddd, /= 8.9, 8.0, 2.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, J= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J=
5.8, 4.5 Hz, 2H), 3.76 (dd, J= 8.2, 1.6 Hz, 2H), 3.64 (dd, /= 5.8, 4.6 Hz, 2H), 3.47-3.35 (m, 4H), 2.96-
2.81 (m, 1H), 2.62 (d, = 7.1 Hz, 2H), 1.84-1.69 (m, 1H), 0.93 (d, J= 6.7 Hz, 6H); LC/MS ESI (+):
415.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 16]
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<Ejemplo 48> Sintesis de 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
Se sintetizd 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-
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dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion a-5,
excepto que se utilizo (tetrahidrofuran-3-il)metanamina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 57%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.26-7.17 (m, 2H),
7.16-7.05 (m, 3H), 6.41 (ddd, = 8.7, 7.7, 2.8 Hz, 1H), 6.26 (dd, /= 11.4, 2.8 Hz, 1H), 5.46-5.33 (m,
1H), 3.96-3.90 (m, 2H), 3.89-3.69 (m, 3H), 3.64-3.58 (m, 2H), 3.57-3.50 (m, 1H), 3.39-3.21 (m, 2H),
2.59-2.44 (m, 1H), 2.10-1.97 (m, 1H), 1.70-1.58 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 374.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 17]
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<Proceso de preparacion b> Preparacion de 1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

La 1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de acuerdo con la presente
invencién se prepard a través de los Ejemplos de preparacion b-1 a b-4 a continuacion.

<Ejemplo de preparacion b-1> Preparacion de N-(4-fluorofenil)-2-
nitroanilina

La N-(4-fluorofenil)-2-nitroanilina se prepard de la misma manera que en el Ejemplo
de preparacion a-1, excepto que se utilizd 1-fluoro-2-nitrobenceno en lugar de 2,4-difluoro-1-
nitrobenceno.

Sélido amarillo (rendimiento: 30%); *H NMR (400 MHz, CDCls) 9.40 (s, 1H), 8.21 (dd,
J= 8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.27-7.22 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 7.05 (dd, /= 8.6, 1.2
Hz, 1H), 6.77 (ddd, J= 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H).

<Ejemplo de preparacion b-2> Preparacion de N-(4-fluorofenil)benceno-
1,2-diamina

La N1-(4-fluorofenil)benceno-1,2-diamina se prepard de la misma manera que en el
Ejemplo de preparacion a-2, excepto que se utilizé la N-(4-fluorofenil)-2-nitroanilina obtenida en el
Ejemplo de preparacion b-1 en lugar de la 5-fluoro-N-(4-fluorofenil)-2-nitroanilina.

Sélido naranja (rendimiento: 61%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.06 (dd, /= 7.8, 1.2
Hz, 1H), 7.01 (td, J= 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.95-6.89 (m, 2H), 6.81 (dd, /= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.79-6.73 (m.
1H), 6.73-6.67 (m, 2H), 5.09 (s, 1H), 3.74 (s, 2H); LC/MS ESI (+): 202.6 (M+1).

<Ejemplo de preparacion b-3> Preparacion de 1-(4-fluorofenil)quinoxalin-

56



10

15

20

25

DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

2,3(1H,4H)-diona

Se prepard 1-(4-fluorofenil)quinoxalin-2,3(1H,4H)-diona de la misma forma que en el
Ejemplo de preparacion a-3, excepto que se utilizo la N*-(4-fluorofenil)benceno-1,2-diamina obtenida
en el Ejemplo de preparacion b-2 en lugar de 5-fluoro-N*-fenilbenceno-1,2-diamina.

Sdlido blanco (rendimiento: 81%); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 012.11 (s, 1H), 7.45
(d, 4H, J= 6.7 Hz), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.16-7.10 (m, 1H), 7.00-6.96 (m, 1H), 6.32 (dd, = 8.2, 0.8
Hz, 1H); LC/MS ESI (+): 256.6 (M+1).

<Ejemplo de preparacion b-4> Preparacion de 1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se obtuvo 1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma manera que en
el Ejemplo de preparacion a-4, excepto que se utilizo la 1-(4-fluorofenil)quinoxalin-2,3(1H,4H)-diona
obtenida en el Ejemplo de preparacion b-3 en lugar de 7-fluoro-1-fenilquinoxalin-2,3(1H,4H)-diona.

Sélido marrén (rendimiento: 38%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.18-7.13 (m, 2H),
7.05-6.99 (m, 2H), 6.70-6.53 (m, 4H), 3.66-3.64 (m, 2H), 3.48-3.45 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 228.8
(M+1).

[Esquema de reaccion 18]
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<Ejemplo de preparacion b-5> Preparacion de (S)-3-(4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (200 mg, 0.88 mmol) obtenida en el
Ejemplo de preparacion b-4 se disolvio en diclorometano (8.0 mL), se agregaron lentamente TEA (0.5
mL, 3.50 mmol) y trifosgeno (156 mg, 0.53 mmol) a 0°C y después la solucién resultante se agité a
0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA (0.5 mL, 3.50 mmol) y (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina (0.2
mL, 1.31 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después
de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una
capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgSQs, se filtrd y después se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una

mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando asi  (S)-3-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
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tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Aceite amarillo (rendimiento: 98%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 67.25-7.19 (m, 2H),
7.15-7.07 (m, 3H), 6.94-6.86 (m, 1H), 6.74-6.68 (m, 1H), 6.65-6.59 (m, 1H), 5.38 (d, /= 6.9 Hz, 1H),
4.45-4.40 (m, 1H), 3.99-3.90 (m, 2H), 3.71-3.61 (m, 3H), 3.44-3.39 (m, 2H), 3.21-3.15 (m, 1H), 2.19-

5 2.15(m, 1H), 1.83-1.79 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo 49> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El  (S)-3-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0.23 mmol) obtenido en el Ejemplo de preparacion b-5 se disolvid

10  endiclorometano (0.7 mL), se afiadié TFA (-170.0 30.0 L, 2.27 mmol) y después la solucion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de terminar la reaccion afadiendo agua,
la solucidn de reaccidn se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se seco
con MgS0s4, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando

15  asi (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 31%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 88.12 (s, 1H), 7.27-7.18
(m, 3H), 7.12-7.03 (m, 2H), 6.91-6.83 (m, 1H), 6.76-6.68 (m, 1H), 6.62 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 6.30 (d,
J= 7.2 Hz, 1H), 4.62-4.57 (m, 1H), 3.93 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.64 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 3.36-3.22 (m, 2H),
3.21-3.09 (m, 2H), 2.38-2.24 (m, 1H), 2.00-1.95 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 341.0 (M+1).

20 [Esquema de reaccion 19]
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<Ejemplo de preparacion b-6> Preparacion de 4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
El 4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-
25  carboxilato de terc-butilo se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion b-5, excepto
que se utilizd 1-Boc-4-aminopiperidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina.
Sdlido blanco (rendimiento: 85%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.24-7.19 (m, 2H),
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7.16-7.07 (m, 3H), 6.93-6.86 (m, 1H), 6.73-6.69 (m, 1H), 6.62 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 5.23 (d, /= 7.4 Hz,
1H), 4.09-3.82 (m, 5H), 3.63 (t, /= 5.1 Hz, 1H), 2.97-2.85 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.45 (s, 9H),
1.37-1.24 (m, 2H).

<Ejemplo 50> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion b-6 se
protegid con TFA para sintetizar 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 49%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.24-7.15 (m, 3H),
7.12-7.06 (m, 2H), 6.92-6.86 (m, 1H), 6.74-6.69 (m, 1H), 6.63 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 5.25 (d, /= 7.8 Hz,
1H), 3.94 (t, /= 5.3 Hz, 1H), 3.87-3.79 (m, 1H), 3.63 (t, /= 5.1 Hz, 1H), 3.08-2.99 (m, 2H), 2.75-2.65
(m, 2H), 2.02-1.93 (m, 2H), 1.36-1.23 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 355.1 (M+1).

[Esquema de reaccion 20]

F

@% o

Ejemplo de _ .
Preparacion b—-4 Ejemplo 51 a 52

<Ejemplo 51> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd  (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo de preparacion b-5, excepto que se utilizo
(S)-3-aminotetrahidrofurano en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Solido marrén (rendimiento: 67%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25-7.20 (m, 2H),
7.16 (dd, = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.13-7.07 (m, 2H), 6.90 (ddd, /= 8.4, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 6.75-6.70 (m,
1H), 6.62 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.48 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.01-3.85 (m, 4H),
3.81-3.76 (m, 1H), 3.70-3.66 (m, 1H), 3.64 (t, J= 5.2 Hz, 1H), 2.32-2.24 (m, 1H), 1.82-1.77 (m, 1H);
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LC/MS ESI (+): 342.2 (M+1).

<Ejemplo 52> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 4-(4-fluorofenil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida se sintetizd de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion b-5, excepto que se
utilizd 4-aminometiltetrahidropirano en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido de color amarillo claro (rendimiento: 74%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25-
7.21 (m, 3H), 7.15-7.09 (m, 2H), 6.95-6.91 (m, 1H), 6.79-6.74 (m, 1H), 6.66 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H),
5.48 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 4.03-3.94 (m, 4H), 3.67-3.64 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 3.21 (t, /= 6.4 Hz,
1H), 1.87-1.76 (m, 1H), 1.65-1.62 (m, 2H), 1.40-1.29 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 370.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 21]

\'J W
PN
. o.g;.’-'*-\N_. \
- Ho L/
" N
Boc R
Ejemplo de Ejemplo de : i
Preparacion B4 p#epapracmn b-7 Ejemplo 53 Ejemplo 54 a 56

<Ejemplo de preparacion b-7> Preparacion de (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion b-5, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 91%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.25-7.12 (m, 3H),
7.11-7.03 (m, 2H), 6.95-6.85 (m, 1H), 6.77-6.69 (m, 1H), 6.65-6.58 (m, 1H), 5.46 (t, /= 5.9 Hz, 1H),
4.01-3.86 (m, 2H), 3.62 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.56-3.34 (m, 3H), 3.33-3.25 (m, 2H), 3.08-2.94 (m, 1H),
2.51-2.37 (m, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.67-1.54 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo 53> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion b-7 se
desprotegid con TFA para sintetizar (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroguinoxalina-
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1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 56.4%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.24-7.18 (m, 2H),
7.17 (dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.13-7.05 (m, 2H), 6.94-6.86 (m, 1H), 6.77-6.69 (m, 1H), 6.62 (dd, J=
8.3, 1.4 Hz, 1H), 5.65 (t, /= 5.7 Hz, 1H), 3.93 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.63 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.53-3.34
(m, 1H), 3.33-3.22 (m, 2H), 3.21-3.12 (m, 2H), 3.11-3.01 (m, 1H), 2.89-2.79 (m, 1H), 2.53-2.41 (m,
1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.65-1.52 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 355.2 (M+1).

<Ejemplo 54> Sintesis de (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (80 mg, 0.23 mmol) obtenida en el Ejemplo 53 se disolvio en diclorometano (1.0 mL), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (62 mg, 0.29 mmol) y formaldehido (19.8 uL, 0.25 mmol) y
después la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar
la reaccidn al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica
se lavd con salmuera, se sec6 con MgSOs4, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 76.9%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.24-
7.03 (m, 5H), 6.93-6.83 (m, 1H), 6.76-6.68 (m, 1H), 6.62 (dd, /= 8.3, 1.4 Hz, 1H), 4.05-3.94 (m, 1H),
3.93-3.82 (m, 1H), 3.63 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.39-3.19 (m, 2H), 2.75-2.64 (m, 1H), 2.63-2.54 (m, 1H),
2.53-2.39 (m, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.10-1.96 (m, 1H), 1.64-1.51 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 369.2 (M+1).

<Ejemplo 55> Sintesis de (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida se sintetiz6 de la misma forma que en el Ejemplo 54, excepto que se utilizo acetona
en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 56.9%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.25-7.14 (m,
3H), 7.12-7.01 (m, 2H), 6.92-6.82 (m, 1H), 6.76-6.69 (m, 1H), 6.63 (dd, J= 8.3, 1.4 Hz, 1H), 5.95 (t,
J=5.1Hz, 1H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.83 (ddd, /= 13.1, 6.2, 4.6 Hz, 1H), 3.65-3.61 (m, 2H), 3.36-3.21
(m, 2H), 2.69-2.58 (m, 2H), 2.51 (g, /= 6.6 Hz, 1H), 2.44-2.32 (m, 2H), 2.30-2.23 (m, 1H), 2.03-1.90
(m, 1H), 1.60-1.43 (m, 1H), 0.99 (dd, J= 9.8, 6.3 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 397.2 (M+1).

<Ejemplo 56> Sintesis de (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd (R)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
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dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma manera que en el Ejemplo 54, excepto que se
utilizd isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 91.7%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27-7.04 (m,
5H), 6.95-6.83 (m, 1H), 6.78-6.67 (m, 1H), 6.63 (dd, J= 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.24-4.12 (m,
1H), 3.83-3.69 (m, 1H), 3.68-3.59 (m, 2H), 3.42-3.22 (m, 2H), 2.83-2.62 (m, 1H), 2.61-2.30 (m, 5H),
2.23-2.10 (m, 1H), 2.09-1.93 (m, 1H), 1.76-1.50 (m, 2H), 0.94-0.67 (m, 6H); LC/MS ESI (+): 411.2
(M+1).

[Esquema de reaccion 22]

F

¢ 0 ”
*® OV S
. o N/'J"LN) O)\N/"" N
N ¥ o
Ejemplo de

Ejemplo de el ]
Pgepapramén b-4 Preparacion B-8 Ejemplo 57

H

<Ejemplo de preparacion b-8> Preparacion de (R)-2-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-2-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion b-5, excepto que se utilizod (R)-1-Boc-2-(aminometil)pirrolidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Solido amarillo claro (rendimiento: 93%); %); *H NMR (400 MHz, CDCls) d 7.35-7.26
(m, 1H), 7.23-7.18 (m, 2H), 7.13-7.00 (m, 2H), 6.94-6.83 (m, 1H), 6.78-6.68 (m, 1H), 6.62 (d, /= 8.1
Hz, 1H), 6.40 (brs, 1H), 4.04-3.83 (m, 3H), 3.65-3.62 (m, 2H), 3.55-3.41 (m, 1H), 3.40-3.20 (m, 3H),
2.00-1.75 (m, 4H), 1.40 (s, 9H).

<Ejemplo 57> Sintesis de (R)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-2-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion b-8 se
desprotegid con TFA para sintetizar (R)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 65%); H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.24-7.19 (m, 3H),
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7.12-7.06 (m, 2H), 6.91-6.87 (m, 1H), 6.75-6.70 (m, 1H), 6.62 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.86-5.78 (m,
1H), 3.98-3.92 (m, 2H), 3.67-3.61 (m, 2H), 3.42-3.32 (m, 2H), 3.19-3.12 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 2H),
2.17 (brs, 1H), 1.94-1.85 (m, 1H), 1.82-1.68 (m, 2H), 1.46-1.40 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 355.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 23]

Boc R
Ejemplo de Ejempla de ! Ejermplo de .
Pgepapracmnb"' Preparacion -9 Preparacion P10 Ejemplo 58 a 60

<Ejemplo de preparacion b-9> Preparacion de (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion b-5, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 70%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.24-7.20 (m, 2H),
7.17-7.07 (m, 3H), 6.95-6.87 (m, 1H), 6.76-6.71 (m, 1H), 6.66-6.60 (m, 1H), 5.50-5.43 (m, 1H), 4.01-
3.88 (m, 2H), 3.63 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.55-3.16 (m, 5H), 3.06-2.97 (m, 1H), 2.50-2.38 (m, 1H), 2.03-
1.93 (m, 1H), 1.67-1.58 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo de preparacion b-10> Preparacion de (R)-4-(4-fluorofenil)-N-
(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion b-9 se
desprotegid con TFA para preparar (R)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 70%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.22-7.17 (m, 3H),
7.12-7.06 (m, 2H), 6.91-6.87 (m, 1H), 6.75-6.70 (m, 1H), 6.62 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.69 (t, J=
5.4 Hz, 1H), 3.92 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.62 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.31-3.24 (m, 2H), 3.15-3.09 (m, 2H),
3.05-2.98 (m, 1H), 2.81-2.77 (m, 1H), 2.45-2.36 (m, 1H), 2.01-1.91 (m, 1H), 1.57-1.48 (m, 1H);
LC/MS ESI (+4): 355.2 (M+1).

<Ejemplo 58> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
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il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(4-fluorofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacidén b-10 se disolvid en diclorometano
(0.3 M), se anadieron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y después
la solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se seco con MgS0s, se filtré y después se concentro a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando asi  (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 67%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.23-7.17 (m, 3H),
7.13-7.07 (m, 2H), 6.91-6.87 (m, 1H), 6.74-6.70 (m, 1H), 6.63 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 6.10-6.00 (m,
1H), 4.03-3.97 (m, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.63 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.35-3.23 (m, 2H), 2.65-2.59 (m,
1H), 2.55-2.50 (m, 1H), 2.48-2.34 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 1H); LC/MS
ESI (+): 369.3 (M+1).

<Ejemplo 59> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 58, excepto que se utilizd acetona
en lugar de formaldehido.

Aceite incoloro (rendimiento: 71%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.23-7.17 (m, 3H),
7.12-7.05 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 1H), 6.74-6.70 (m, 1H), 6.63 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.99-5.92 (m,
1H), 4.08-4.02 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.65-3.62 (m, 2H), 3.36-3.24 (m, 2H), 2.67-2.61 (m, 2H),
2.54-2.48 (m, 1H), 2.45-2.34 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 1H), 2.02-1.94 (m, 1H), 1.58-1.49 (m, 1H), 0.99
(dd, /= 9.8, 6.4 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 397.3 (M+1).

<Ejemplo 60> Sintesis de (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd (S)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 58, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Aceite incoloro (rendimiento: 69%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.23-7.17 (m, 3H),
7.12-7.05 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 1H), 6.74-6.69 (m, 1H), 6.61 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 6.10 (brs,
1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.65-3.61 (m, 2H), 3.36-3.24 (m, 2H), 2.69-2.64 (m, 1H),
2.50-2.29 (m, 4H), 2.17-1.93 (m, 3H), 1.70-1.51 (m, 3H), 0.81 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.73 (d, J= 6.6 Hz,
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3H); LC/MS ESI (+): 411.3 (M+1).

[Esquema de reaccion 24]

F F

é ) Ct%
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Preparacion b-4 P#Epapra[:m'm b-11 Ejemplo 61

<Ejemplo de preparacion b-11> Preparacion de 3-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se prepard 3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion b-5, excepto que se utilizd 1-Boc-3-(aminometil)azetidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 92%); 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 87.26-7.20 (m,
2H), 7.17-7.09 (m, 3H), 6.95-6.90 (m, 1H), 6.77-6.72 (m, 1H), 6.64 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.58-
5.54 (m, 1H), 4.04-4.00 (m, 2H), 3.98-3.95 (m, 2H), 3.69-3.62 (m, 4H), 3.54-3.45 (m, 2H), 2.84-2.74
(m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo 61> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El 3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1,0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de preparacion b-11 se disolvio en
diclorometano (0.3 M), se agregd TFA (10.0 equiv.) y después la solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secé con MgSOs,
se filtr6 y después se concentré a presion reducida. El concentrado obtenido se disolvid en
diclorometano (0.3 M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) e isobutiraldehido (2.0
equiv.) y luego la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
terminar la reaccion anadiendo agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de

diclorometano/metanol, sintetizando asi  4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilazetidin-3-il)metil)-3,4-
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dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite incoloro (rendimiento: 19%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.24-7.18 (m, 3H),
7.12-7.05 (m, 2H), 6.90-6.86 (m, 1H), 6.73-6.69 (m, 1H), 6.62 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.85 (t, J=
5.2 Hz, 1H), 3.69-3.65 (m, 2H), 3.64-3.62 (m, 2H), 3.44 (t, /= 5.7 Hz, 2H), 3.31-3.27 (m, 2H), 2.91-
2.88 (m, 2H), 2.69-2.59 (m, 1H), 2.17 (d, /= 7.1 Hz, 2H), 1.58-1.48 (m, 1H), 0.81 (d, /= 6.6 Hz, 6H);
LC/MS ESI (+): 396.5 (M+1).

[Esquema de reaccion 25]
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<Ejemplo de preparacion b-12> Preparacion de 4-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El 4-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo se prepardé de la misma forma que en el Ejemplo de preparacién b-5,
excepto que se utilizd 1-Boc-4-(aminometil)piperidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sélido blanco (rendimiento: 67%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.22-7.16 (m, 3H),
7.12-7.07 (m, 2H), 6.95-6.87 (m, 1H), 6.77-6.70 (m, 1H), 6.65-6.61 (m, 1H), 5.47-5.42 (m, 1H), 4.18-
4.06 (m, 2H), 3.94 (t, J= 4.4 Hz, 2H), 3.63 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.17 (t, J= 5.4 Hz, 2H), 2.76-2.62 (m,
2H), 1.72-1.65 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.18-1.08 (m, 2H).

<Ejemplo 62> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion b-12
se desprotegio con TFA para sintetizar 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-iimetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 96%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.23-7.17 (m, 3H),
7.12-7.07 (m, 2H), 6.93-6.88 (m, 1H), 6.76-6.72 (m, 1H), 6.66 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.45 (t, J=
5.9 Hz, 2H), 3.96-3.93 (m, 2H), 3.64-3.62 (m, 2H), 3.18-3.09 (m, 4H), 2.65-2.58 (m, 2H), 2.15-1.98
(m, 2H), 1.74-1.62 (m, 3H), 1.24-1.11 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 369.2 (M+1).

<Ejemplo 63> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpiperidin-4-
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il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 4-(4-fluorofenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 62 se disolvi6 en diclorometano (0.3 M), se afadieron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y después la solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la
solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se seco
con MgSO0s4, se filtré y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando asi
4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 81%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.23-7.17 (m,
3H), 7.12-7.07 (m, 2H), 6.92-6.88 (m, 1H), 6.75-6.71 (m, 1H), 6.63 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 5.44 (t,
J= 5.7 Hz, 1H), 3.96-3.93 (m, 2H), 3.64-3.62 (m, 2H), 3.17 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 2.92-2.85 (m, 2H),
2.75-2.65 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 2H), 2.05-1.67 (m, 2H), 1.58-1.47 (m, 1H), 1.32-1.20 (m, 2H), 1.03
(d, /= 6.6 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 411.3 (M+1).

<Ejemplo 64> Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpiperidin-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 4-(4-fluorofenil)-N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 63, excepto que se utilizd isobutiraldehido
en lugar de acetona.

Sdlido de color amarillo claro (rendimiento: 69%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.23-
7.17 (m, 3H), 7.12-7.07 (m, 2H), 6.92-6.88 (m, 1H), 6.75-6.71 (m, 1H), 6.63 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H),
5.43 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 3.96-3.93 (m, 2H), 3.64-3.62 (m, 2H), 3.17 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.89-2.83 (m,
2H), 2.05 (d, /= 7.4 Hz, 2H), 1.88-1.81 (m, 2H), 1.80-1.74 (m, 1H), 1.64-1.61 (m, 2H), 1.57-1.45 (m,
1H), 1.32-1.22 (m, 2H), 0.88 (d, J= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 425.3 (M+1).

[Esquema de reaccion 26]
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<Procedimiento de preparacion c> Preparacion de 7-fluoro-1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

La 7-fluoro-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de conformidad con la presente
invencion se sintetizd a través de los Ejemplos de preparacion c-1 a c-4 a continuacion.

<Ejemplo de preparacion c-1> Preparacion de 5-fluoro-2-nitro-N-
fenilanilina

Una solucion en la que se mezclaron 2,4-difluoro-1-nitrobenceno (1.0 equiv.) y anilina
(1.0 equiv.) se agitd a 130°C durante 24 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente. Después de
que la reaccidn se termind al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una
capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgSQOs, se filtrd y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo, obteniéndose 5-fluoro-2-nitro-N-fenilanilina.

Sélido amarillo (rendimiento: 63%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 89.65 (s, 1H), 8.26 (dd,
J=9.4, 5.9 Hz, 1H), 7.448-7.43 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 3H), 6.80 (dd, J= 11.3, 2.3 Hz, 1H), 6.48 (ddd,
J=9.5, 6.9, 2.7 Hz, 1H).

<Ejemplo de preparacion c-2> Preparacion de 5-fluoro-N*-fenilbenceno-
1,2-diamina

Una solucion mixta en la cual se disolvieron la 5-fluoro-2-nitro-N-fenilanilina (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion c-1 y cloruro de estafno(II) deshidratado (3.0 equiv.)
en acetato de etilo (0.5 M) se agitd a 90°C durante 5 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion
a temperatura ambiente, se vertidé en agua, se neutralizd con una solucion acuosa de NaOH 10M y

luego se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSO4, se
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filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico a través de cromatografia
en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de este modo 5-
fluoro-N!-fenilbenceno-1,2-diamina.

Aceite marron (rendimiento: 86%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.28-7.24 (m, 2H),
6.93-6.86 (m, 3H), 6.75-6.71 (m, 1H), 6.69-6.64 (m,1H), 5.34 (s, 1H), 3.89 (s, 2H); LC/MS ESI (+):
202.7 (M+1).

<Ejemplo de preparacion c-3> Preparacion de 7-fluoro-1-fenilquinoxalin-
2,3(1H,4H)-diona

Una solucion de reaccion en la que la 5-fluoro-N'-fenilbenceno-1,2-diamina (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion c-2 se disolvid en oxalato de dietilo (6.0 equiv.) se agitd
a 160°C durante 24 horas. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se
seco, obteniendo de esa forma 7-fluoro-1-fenilquinoxalin-2.3(1H,4H)-diona.

Sdlido blanco (rendimiento: 86%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 812.11 (s, 1H), 7.64-
7.54 (m, 3H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.22 (dd, J= 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.04-6.68 (m, 1H), 5.99 (dd, /= 10.2,
2.7 Hz, 1H); LC/MS ESI (+): 256.6 (M+1).

<Ejemplo de preparacion c-4> Preparacion de 7-fluoro-1-fenil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se agregd lentamente un complejo de borano-THF (1 M) (3.0 equiv.) a una solucién
en la que la 7-fluoro-1-fenilquinoxalina-2,3(1H,4H)-diona (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
preparacion c-3 se disolvié en THF (0.5 M) a temperatura ambiente, y se agité a 65°C durante 16
horas. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura ambiente, se anadié agua para
terminar la reaccion, y la solucién de reaccion se neutralizd con una solucion acuosa saturada de
NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavé con salmuera, se secd con MgS0s,
se filtrd y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma 7-fluoro-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sélido marrén (rendimiento: 38%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.38-7.34 (m, 2H),
7.25-7.20 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 1H), 6.52-6.46 (m, 2H), 6.39-6.33 (m, 1H), 3.71-3.68 (m, 2H), 3.46-
3.44 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 228.9 (M+1).

<Ejemplo 65> Sintesis de (R)-6-fluoro-4-fenil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 7-fluoro-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (120 mg, 0.52 mmol) obtenida en el
Ejemplo de preparacion c-4 se disolvié en diclorometano (5.0 mL), se agregaron lentamente TEA
(220.0 L, 1.57 mmol) y trifosgeno (78 mg, 0.26 mmol) a 0°C y después la solucidn resultante se agit6
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a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA (-220.0 L, 1.57 mmol) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina
(0.16 mL, 0.97 mmol) a la solucién de reaccidn y después se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la solucion de reaccidén se extrajo con
diclorometano. El concentrado obtenido se disolvié en diclorometano (2.0 mL), se agregd TFA (-490.0
uL, 5.20 mmol) y después la solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas.
Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano.
Una capa organica se lavé con salmuera, se secd con MgS0s4, se filtrd y después se concentro a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (R)-6-fluoro-4-fenil-N-(pirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroxiquinoxalina-1(2H)-caboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 60.6%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.49-7.32 (m, 2H),
7.25-7.19 (m, 3H), 7.13-7.09 (m, 1H), 6.43-6.33 (m, 2H), 5.39 (s, 1H), 4.35-4.31 (m, 1H), 3.92-3.88
(m, 2H), 3.66-3.62 (m, 2H), 3.25-3.20 (m, 1H), 3.06 (s, 1H), 3.02-2.90 (m, 1H), 2.89-2.70 (m, 1H),
2.21-2.12 (m, 1H), 1.91-1.87 (m, 1H), 1.69-1.50 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 341.0 (M+1).

[Esquema de reaccion 27]
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<Proceso de preparacion d> Preparacion de fenilo cloro-sustituido o
piridina-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se prepard fenilo cloro-sustituido o piridina-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de
conformidad con la presente invencién a través de los Ejemplos de preparacion d-1 a d-11 a
continuacion.

<Ejemplo de preparacion d-1> Preparacion de 3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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Se agregd una solucion acuosa de NaOH 0.02 M (50 mL) a una soluciéon mixta en la
que se disolvieron 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (10.8 g, 80.48 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo
(18.5 mL, 80.48 mmol) en THF (200 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y luego se extrajo con diclorometano. Se secd
una capa organica con MgSQs, se filtrd y luego se concentr6 a presién reducida. El residuo obtenido
se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato
de etilo, preparando de esa forma 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Sélido amarillo (rendimiento: 94%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 57.29 (d, J= 8.1
Hz, 1H), 6.79 (ddd, J= 8.5, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 6.54 (dd, /= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.45 (ddd, /= 8.5, 7.2, 1.5
Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.60-3.53 (m, 2H), 3.27-3.20 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

<Ejemplo de preparacion d-2> Preparacion de 4-bencil-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se agregd bromuro de bencilo (1.7 g, 10.24 mmol) a una solucién mixta en la que el
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (2.0 g, 8.54 mmol) obtenido en el Ejemplo de
preparacion d-1 y DIPEA (4.4 g, 34.15 mmol) se disolvieron en DMF (15.0 mL) y se agitaron a 130°C
durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se vertid en agua y se
extrajo con diclorometano. Una capa orgdnica se lavd con salmuera, se secé con MgSOs4, se filtrd y
luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 4-
bencil-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Aceite marrdn (rendimiento: 98.9%); 'H NMR (400 MHz, CD3CN) & 7.40-7.29 (m, 3H),
7.28--7.19 (m, 3H), 6.84 (ddd, = 8.6, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.62-6.51 (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.80-3.73
(m, 2H), 3.48-3.41 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).

<Ejemplo de preparacion d-3> Preparacion de 1-bencil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Una solucién mixta en la que se disolvieron el 4-bencil-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (2.7 g, 8.40 mmol) obtenido en el Ejemplo de preparacion d-2 y TFA (6.4
mL, 84.00 mmol) (15.0 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de la reaccion,
la solucion de reaccidn se concentro a presion reducida al agregar tolueno, se agregd agua y después
la solucion resultante se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera, se seco
con MgSO0q, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico a través
de cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando
de esa forma 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sdlido marrén (rendimiento: 80%); *H NMR (400 MHz, CD3CN) & 7.37-7.19 (m, 5H),
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6.47-6.39 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 4.29 (brs, 1H), 3.37 (s, 4H); LC/MS ESI (+): 225.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-4> Preparacion de 1-bencil-4-(2-clorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

La 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
preparacion d-3, butdxido de sodio (2.0 equiv.) y 1-cloro-2-yodobenceno (3.0 equiv.) se disolvieron
suficientemente en tolueno (0.3 M). Una solucién mixta en la que Pd>dba (0.05 equiv.) y Xphos (0.15
equiv.) se disolvieron en tolueno (0.6 M), que se habia calentado a 110°C durante 5 minutos, se
agrergd lentamente a una solucion de reaccion y luego se agitdé a 110°C durante 15 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se filtré a través de una almohadilla de
Celite, se agrego agua y luego la solucion resultante se extrajo con diclorometano. Una capa organica
se secd con MgS0, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purificd a
través de cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo,
preparando de esa forma 1-bencil-4-(2-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Aceite incoloro (rendimiento: 99%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 87.57 (dd, J= 8.0,
1.4 Hz, 1H), 7.47-7.31 (m, 6H), 7.30-7.21 (m, 2H), 6.61-6.49 (m, 2H), 6.37 (dd, J= 7.4, 1.9 Hz, 1H),
5.99 (dd, /= 8.0, 0.9 Hz, 1H), 3.72-3.59 (m, 2H), 3.57-3.42 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 335.1 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-5> Preparacion de 1-bencil-4-(piridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se prepard 1-bencil-4-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma forma
que en el Ejemplo de preparacion d-4, excepto que se utilizd 2-bromopiridina en lugar de 1-cloro-2-
yodobenceno.

Sélido amarillo (rendimiento: 73%); *H NMR (400 MHz, DMSO-de) 08.22 (dd, /= 5.1,
1.2 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J= 8.7, 6.9, 1.9 Hz, 1H), 7.35-7.19 (m, 5H), 7.15 (dd, /= 7.8, 1.6 Hz, 1H),
7.03 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.86 (ddd, J= 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 6.77 (dd, J= 7.0, 5.5 Hz, 1H), 6.70 (dd,
J=8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.60-6.53 (m, 1H), 4.65-4.50 (m, 2H), 4.10-4.02 (m, 2H), 3.40 (t, J= 5.1 Hz, 2H);
LC/MS ESI (+): 302.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-6> Preparacion de 1-bencil-4-(piridin-3-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se prepard 1-bencil-4-(piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma manera
que en el Ejemplo de preparacion d-4, excepto que se utilizd 3-yodopiridina en lugar de 1-cloro-2-
yodobenceno.

Aceite amarillo (rendimiento: 100%); 'H NMR (400 MHz, CD3CN) 88.46 (d, J= 2.7 Hz,
1H), 8.19 (dd, /= 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.50 (ddd, /= 8.4, 2.9, 1.6 Hz, 1H), 7.40-7.31 (m, 4H), 7.30-7.24
(m, 2H), 6.82 (dd, J= 8.2, 1.6 Hz, 1H), 6.78-6.72 (m, 1H), 6.70-6.65 (m, 1H), 6.55-6.49 (m, 1H), 4.57
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(s, 2H), 3.80-3.74 (m, 2H), 3.52-3.46 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 302.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-7> Preparacion de 1-bencil-4-(piridin-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se prepar6 1-bencil-4-(piridin-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma manera
que en el Ejemplo de preparacion d-4, excepto que se utilizd 4-yodopiridina en lugar de 1-cloro-2-
yodobenceno.

Aceite rojo (rendimiento: 100%); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 38.26-8.19 (m, 2H),
7.31 (dd, J= 8.1, 6.8 Hz, 2H), 7.26-7.18 (m, 3H), 7.09 (dd, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m, 2H),
6.89 (ddd, = 8.6, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 6.73 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 6.62-6.53 (m, 1H), 4.56 (s, 2H),
3.84 (g, /= 5.9 Hz, 2H), 3.40 (t, /= 5.1 Hz, 2H); LC/MS ESI (+): 302.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-8> Preparacion de 1-(2-clorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Una solucion mixta en la que se disolvieron la 1-bencil-4-(2-clorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion d-4 y Pd(OH)2 (0.6 equiv.)
en MeOH/THF (v/v = 2: 1, 0.3 M) se agitd en condiciones de gas hidrogeno a temperatura ambiente
durante 3 horas. La solucidn de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite, se afiadid agua
y luego la solucidn resultante se extrajo con diclorometano. Una capa organica se secd con MgSQs, se
filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia
en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 1-
(2-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Solido gris (rendimiento: 62%); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 87.55 (dd, J= 8.0, 1.4
Hz, 1H), 7.43-7.35 (m, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 1H), 6.54-6.49 (m, 2H), 6.31 (ddd, }=
8.2, 5.1, 3.5 Hz, 1H), 5.96 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.54-3.46 (m, 2H), 3.35 (dd, /= 4.9, 2.2 Hz, 2H); LC/MS
ESI (+): 245.1 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-9> Preparacion de 1-(piridin-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se preparo6 1-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma forma que en el
Ejemplo de preparacion d-8, excepto que se utilizd la 1-bencil-4-(piridin-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina obtenida en el Ejemplo de preparacién d-5 en lugar de la 1-bencil-4-(2-
clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sélido amarillo (rendimiento: 78.2%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 88.26 (d, J= 4.1 Hz,
1H), 7.42 (ddd, J= 8.5, 7.1, 2.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J= 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.16 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.93-
6.83 (m, 1H), 6.70 (ddd, J= 7.1, 4.9, 1.0 Hz, 1H), 6.67-6.55 (m, 2H), 4.08 (t, J= 4.8 Hz, 2H), 3.99
(brs, 1H), 3.41 (t, J= 4.8 Hz, 2H); LC/MS ESI (+): 212.2 (M+1).
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<Ejemplo de preparacion d-10> Preparacion de 1-(piridin-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se prepard 1-(piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidrogquinoxalina de la misma manera que en
el Ejemplo de preparacion d-8, excepto que se utilizd la 1-bencil-4-(piridin-3-il)-1,2,3,4-

5  tetrahidroquinoxalina obtenida en el Ejemplo de preparacion d-6 en lugar de la 1-bencil-4-(2-
clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Aceite marrén (rendimiento: 83.1 %); *H NMR (400 MHz, CD3CN) 38.45 (d, J= 2.7 Hz,
1H), 8.17 (dd, J= 4.7, 1.6 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J= 8.3, 2.8, 1.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J= 8.2, 4.7 Hz, 1H),
6.81-6.71 (m, 2H), 6.66-6.61 (m, 1H), 6.54-6.47 (m, 1H), 4.63 (brs, 1H), 3.68-3.63 (m, 2H), 3.39-

10  3.34 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 212.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-11> Preparacion de 1-(piridin-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se preparo 1-(piridin-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de la misma forma que en el
Ejemplo de preparacion d-8, excepto que se utilizd la 1-bencil-4-(piridin-4-il)-1,2,3,4-

15  tetrahidroquinoxalina obtenida en el Ejemplo de preparacion d-7 en lugar de la 1-bencil-4-(2-
clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sélido amarillo (rendimiento: 76.7%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.25-8.18 (m,
2H), 7.06-7.00 (m, 3H), 6.85 (ddd, /= 8.4, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 6.65 (dd, /= 8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.50 (ddd,
J= 8.0, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 3.70-3.63 (m, 2H), 3.29-3.21 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 212.1

20 (M+1).

[Esquema de reaccion 28]

o — )

Ejemplo de d _8 Ejemplo 66 a 68
Preparacién

<Ejemplo 66> Sintesis de (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(piperidin-1-il)metanona

25 La 1-(2-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo

de preparacion d-8 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y

trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y después la solucion resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se
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agregaron TEA (2.0 equiv.) y piperidina (1.2 equiv.) a la solucidon de reaccién y después se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secé con MgS0s,
se filtrd y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando
de esa forma (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(piperidin-1-il)metanona.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 34.8%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.55-7.48 (m,
1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 1H), 7.02 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.77-6.70 (m, 1H), 6.69-
6.62 (m, 1H), 6.21 (dd, /= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 3.84 (t, /= 5.0 Hz, 2H), 3.69 (t, /= 4.1 Hz, 2H), 3.38-
3.31 (m, 4H), 1.61-1.48 (m, 6H); LC/MS ESI (+): 342.2 (M+1).

<Ejemplo 67> Sintesis de (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(pirrolidin-1-il)metanona

La (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(pirrolidin-1-il)metanona se
sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 66, excepto que se utilizd pirrolidina en lugar de
piperidina.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 54.5 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.54-7.49
(m, 1H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 1H), 6.95 (dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.77-6.70 (m, 1H),
6.69-6.63 (m, 1H), 6.19 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 3.90 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.75-3.69 (m, 2H), 3.40-
3.33 (m, 4H), 1.89-1.78 (m, 4H); LC/MS ESI (+): 356.2 (M+1).

<Ejemplo 68> Sintesis de (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona

La (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona se
sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 66, excepto que se utilizd N-metilpiperazina en lugar
de piperidina.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 51.6%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.53-7.48 (m,
1H), 7.40-7.26 (m, 3H), 7.05 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.80-6.71 (m, 1H), 6.70-6.62 (m, 1H), 6.20
(dd, J= 8.1, 1.5 Hz, 1H), 3.87 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.70 (t, J= 4.3 Hz, 2H), 3.46-3.39 (m, 4H), 2.38 (t,
J= 5.1 Hz, 5H), 2.29 (s, 3H); LC/MS ESI (+): 371.2 (M+1).

[Esquema de reaccion 29]
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<Ejemplo de preparacion d-12> Preparacion de (S)-3-(4-(piridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
preparacion d-9 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la soluciéon de reaccidn, y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgS0s4,
se filtrd6 y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando
asi (S)-3-(4-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 97%); H NMR (400 MHz, CD30D) & 8.25-8.24 (m, 1H),
7.67-7.62 (m, 1H), 7.45 (dd, J= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.34-7.32 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.10-7.01 (m,
2H), 6.92 (ddd, /= 7.3, 5.0, 0.9 Hz, 1H), 4.34-4.28 (m, 1H), 4.02-3.97 (m, 2H), 3.92-3.84 (m, 2H),
3.65-3.59 (m, 1H), 3.49-3.36 (m, 2H), 3.24-3.20 (m, 1H), 2.20-2.11 (m, 1H), 1.95-1.87 (m, 1H), 1.47
(s, 9H).

<Ejemplo de preparacion d-13> Preparacion de (S)-4-(piridin-2-il)-N-
(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc  del (S)-3-(4-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion d-12 se
desprotegié con TFA para preparar (S)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 48%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.32-8.30 (m, 1H),
7.56-7.51 (m, 1H), 7.47 (dd, 7= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.16-7.15 (m, 1H),
7.08-7.03 (m, 1H), 7.01-6.94 (m, 1H), 6.84 (ddd, /= 7.2, 4.9, 0.8 Hz, 1H), 5.34 (d, J= 6.9 Hz, 1H),
4.36-4.28 (m, 1H), 4.03-3.94 (m, 4H), 3.19-3.14 (m, 1H), 3.05-2.99 (m, 1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.80-
2.76 (m, 1H), 2.46 (brs, 1H), 2.19-2.10 (m, 1H), 1.63-1.55 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 324.2 (M+1).
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<Ejemplo 69> Sintesis de (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacién d-13 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se
afiadieron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y después la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera,
se secd con MgSO0s, se filtrd y después se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 48%); H NMR (400 MHz, CD30D) d 8.25-
8.21 (m, 1H), 7.64-7.58 (m, 1H), 7.48-7.46 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.10-7.01
(m, 2H), 6.90 (ddd, /= 7.2, 5.1, 0.9 Hz, 1H), 4.37-4.30 (m, 1H), 3.99-3.95 (m, 2H), 3.93-3.80 (m,
2H), 2.90-2.81 (m, 2H), 2.62-2.59 (m, 1H), 2.54-2.48 (m, 1H), 2.45-2.39 (m, 1H), 2.32-2.23 (m, 1H),
1.71-1.63 (m, 1H), 1.10 (t, /= 7.1, 6.6 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 366.3 (M+1).

[Esquema de reaccion 30]
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<Ejemplo de preparacion d-14> Preparacion de (R)-3-(4-(piridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se prepard (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion d-12, excepto que se utilizd (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 89%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.33-8.27 (m,
1H), 7.58-7.49 (m, 1H), 7.46 (dd, J= 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.28-7.22 (m, 1H), 7.18-7.11 (m, 1H), 7.10-
7.02 (m, 1H), 6.99-6.93 (m, 1H), 6.87-6.80 (m, 1H), 5.20 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.02-3.97
(m, 2H), 3.66-3.58 (m, 1H), 3.42-3.35 (m, 3H), 3.13 (s, 1H), 1.45-1.41 (m, 12H); LC/MS ESI (+):
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424.1 (M+1).

<Ejemplo de preparacion d-15> Preparacion de (R)-4-(piridin-2-il)-N-
(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion d-14
se desprotegié con TFA para preparar (R)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidrogquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 99%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 13.04 (s,
1H), 10.33 (s, 1H), 8.35-8.16 (m, 1H), 7.99-7.94 (m, 1H), 7.67-7.60 (m, 1H), 7.56-7.48 (m, 1H), 7.47-
7.36 (m, 4H), 7.26-7.14 (m, 1H), 5.10-4.71 (m, 1H), 2.32 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 1.32-1.19 (m, 1H),
1.03 (d, /= 6.7 Hz, 6H), 0.90-0.81 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 324.1 (M+1).

<Ejemplo 70> Sintesis de (R)-N-(1-acetilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion d-15 se disolvié en THF (0.3 M), se agregaron TEA
(1.0 equiv.) y cloruro de acetilo (1.1 equiv.) y después la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion
se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y
luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (R)-N-
(1-acetilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido de color marfil (rendimiento: 45%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.33-8.27 (m,
1H), 7.58-7.43 (m, 2H), 7.28-7.20 (m, 1H), 7.18-7.02 (m, 2H), 7.01-6.90 (m, 1H), 6.88-6.80 (m, 1H),
5.23 (d, J= 6.2 Hz, 1H), 4.47-4.37 (m, 1H), 4.04-3.93 (m, 3H), 3.82-3.68 (m, 1H), 3.56-3.44 (m, 2H),
3.33-3.22 (m, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 2.02 (d, J= 9.0 Hz, 3H), 1.83-1.70 (m, 1H), 1.28-1.20 (m, 1H);
LC/MS ESI (+): 366.1 (M+1).
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[Esquema de reaccion 31]
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Preparacion d-9 Preparacion Ejemplo 71

<Ejemplo de preparacion d-16> Preparacion de (R)-3-((4-piridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
Preparacion d-12, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-
Boc-3-aminopirrolidina.

Aceite amarillo (rendimiento: 100%); 'H NMR (400 MHz, CD3z0D) d 8.24 (ddd, /= 5.0,
2.0, 0.9 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J= 8.5, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.47-7.40 (m, 1H), 7.37-7.30 (m, 1H), 7.23-7.16
(m, 1H), 7.13-7.00 (m, 2H), 6.90 (ddd, /= 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 1H), 4.02-3.95 (m, 2H), 3.93-3.81 (m,
2H), 3.47-3.35 (m, 2H), 3.30-3.13 (m, 2H), 3.08-2.98 (m, 1H), 2.50-2.35 (m, 1H), 2.02-1.86 (m, 1H),
1.71-1.56 (m, 1H), 1.44 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 438.0 (M+1).

<Ejemplo 71> Sintesis de (S)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc  del (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion d-16
se desprotegid con TFA para sintetizar (S)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 100 %); *H NMR (400 MHz CDs0D) d 8.27-8.21 (m, 1H),
7.64 (ddd, J= 8.5, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.48-7.41 (m, 1H), 7.39-7.31 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 1H), 7.14-
7.01 (m, 3H), 6.92 (ddd, J= 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 1H), 4.07-3.95 (m, 2H), 3.92-3.84 (m, 2H), 3.38-3.33
(m, 2H), 3.29-3.18 (m, 3H), 3.02-2.93 (m, 1H), 2.65-2.49 (m, 1H), 2.16-2.01 (m, 1H), 1.81-1.67 (m,
1H); LC/MS ESI (+): 338.0 (M+1).
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<Ejemplo de preparacion d-17> Preparacion de (R)-2-((4-piridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de
preparacion d-12, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-2-(aminometil)pirrolidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Aceite amarillo (rendimiento: 100%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.32-8.26 (m, 1H),
7.61-7.56 (m, 1H), 7.50-7.42 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.18-7.11 (m, 1H), 7.05-6.99 (m, 2H), 6.81-
6.75 (m, 1H), 6.59-6.54 (m, 1H), 4.10-3.83 (m, 4H), 3.46-3.19 (m, 3H), 2.03-1.66 (m, 4H), 1.40 (s,
9H); LC/MS ESI (+): 438.0 (M+1).

<Ejemplo 72> Sintesis de (R)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion d-17
se desprotegi6 con TFA para sintetizar  (R)-4-(piridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo (rendimiento: 100 %); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & 8.24 (ddd, J= 5.0,
2.0, 0.9 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J= 8.5, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, J= 8.0,
1.5 Hz, 1H), 7.20 (dd, J= 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.15-7.00 (m, 3H), 6.92 (ddd, J= 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 1H),
4.04-3.98 (m, 2H), 3.95-3.89 (m, 2H), 3.73-3.61 (m, 1H), 3.53-3.41 (m, 2H), 3.28-3.15 (m, 2H), 2.16-
1.90 (m, 3H), 1.81-1.69 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 338.0 (M+1).
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<Ejemplo 73> Sintesis de (R)-4-(piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 1-(piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
Preparacion d-10 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (R)-3-aminotetrahidrofurano (1.2 equiv.) a la solucién de reaccién y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién
de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secd con MgSQOs4,
se filtrdé y luego se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando
de esa forma (R)-4-(piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido amarillo (rendimiento: 97%); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.58 (d, J= 2.4 Hz,
1H), 8.41 (dd, J= 4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 6.98-
6.93 (m, 1H), 6.84-6.82 (m, 2H), 5.45 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 4.53-4.46 (m, 1H), 4.03-3.84 (m, 4H), 3.82-
3.67 (m, 4H), 2.33-2.24 (m, 1H), 1.84-1.76 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 325.0 (M+1).
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<Ejemplo 74> Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 1-(piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
Preparacién d-11 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y después la solucion resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se
agregaron TEA (2.0 equiv.) y ciclopropilmetilamina (1.2 equiv.) a la solucion de reaccion y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSQ0s4,
se filtrd y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando
asi N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 37%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.40-8.34 (m,
2H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H), 7.14-7.10 (m, 1H), 7.07-7.03 (m, 3H), 5.28-5.24 (m, 1H),
4.00-3.97 (m, 2H), 3.84-3.80 (m, 2H), 3.14 (dd, J= 7.1, 5.4 Hz, 1H), 1.01-0.91 (m, 1H), 0.51-0.46 (m,
2H), 0.20-0.16 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 309.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 35]
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<Proceso de preparacion e> Preparacion de piridina, cianofenilo o pirazin-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina sustituida con halégeno

La piridina, cianofenilo o pirazin-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina sustituida con halégeno
seglin la presente invencion se preparé mediante los Ejemplos de preparacion e-1 a e-6 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion e-1> Preparacion de 4-(5-fluoropiridin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion d-1, butdxido de sodio (2.0 equiv.) y 5-fluoro-2-bromopiridina (3.0 equiv.) se
disolvieron suficientemente en tolueno (0.3 M). Una solucién de reaccidn mezclada en la cual se
disolvieron Pd> dba (0.05 equiv.) y Xphos (0.15 equiv.) en tolueno (0.6 M), que se habia calentado a
110°C durante 5 minutos, y se agitd a 110°C durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la solucion de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite, se agregd agua y
después la solucion resultante se extrajo con diclorometano. Una capa organica se secd con MgSOs,
se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico a través de
cromatografia a través de columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo,
preparando de esa forma 4-(5-fluoropiridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo.

Aceite rojo (rendimiento: 93%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.14 (d, /= 3.0 Hz, 1H),
7.79 (s, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.19-7.12 (m, 1H), 7.03-6.92 (m, 2H), 4.06-3.99 (m, 2H), 3.91-3.83
(m, 2H), 1.53 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 330.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion e-2> Preparacion de 4-(4-cianofenil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(4-cianofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se prepard
de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion e-1, excepto que se utilizd 4-yodobenzonitrilo en
lugar de 2-bromo-3-fluoropiridina.

Solido amarillo (rendimiento: 89%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.68-7.61 (m, 1H),
7.61-7.54 (m, 2H), 7.32-7.24 (m, 2H), 7.17-7.08 (m, 1H), 7.03-6.91 (m, 2H), 3.90-3.77 (m, 4H), 1.50
(s, 9H).
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<Ejemplo de Preparacion e-3> Preparacion de 4-(pirazin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se prepar6
de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion e-1, excepto que se utilizd 2-cloropirazina en
lugar de 2-bromo-3-fluoropiridina.

Sdlido naranja (rendimiento: 85%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.59 (d, J= 1.6 Hz,
1H), 8.16 (dd, /= 2.7, 1.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 7.84 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.40-7.34 (m,
1H), 7.12-7.00 (m, 2H), 4.12-4.04 (m, 2H), 3.93-3.86 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion e-4> Preparacion de 1-(5-fluoropiridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Un grupo Boc del 4-(5-fluoropiridin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-1 se desprotegié con TFA para preparar 1-(5-
fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Aceite rojo (rendimiento: 91%); ‘H NMR (400 MHz, CDCls) 88.12 (d, J= 3.0 Hz, 1H),
7.23-7.09 (m, 3H), 6.92-6.83 (m, 1H), 6.69-6.59 (m, 2H), 4.07-3.89 (m, 3H), 3.43-3.37 (m, 2H);
LC/MS ESI (+): 230.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion e-5> Preparacion de 4-(3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)benzonitrilo

Un grupo Boc del 4-(4-cianofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-2 se desprotegid con TFA para preparar 4-(3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)benzonitrilo.

Sélido amarillo (rendimiento: 89%); *H NMR (400 MHz, CD30D) 87.56-7.47 (m, 2H),
7.24-7.14 (m, 2H), 7.01-6.94 (m, 1H), 6.85-6.76 (m, 1H), 6.69-6.62 (m, 1H), 6.57-6.48 (m, 1H), 3.74-
3.67 (m, 2H), 3.35-3.28 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 236.1 (M+1).

<Ejemplo de preparacion e-6> Preparacion de 1-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Un grupo Boc del 4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-3 se desprotegio con TFA al preparar 1-(pirazin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Aceite amarillo (rendimiento: 88%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.60 (d, /= 1.6 Hz,
1H), 8.13 (dd, J= 2.7, 1.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 7.26-7.21 (m, 1H), 6.99-6.89 (m, 1H),
6.72-6.63 (m, 2H), 4.11-4.01 (m, 3H), 3.48-3.40 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 230.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 36]

84



10

15

20

25

DESCRIPCION

PCT/KR2023/008062
E i b
F i
L D ) )
“/\ 1 Ni\;//\! I{Jl\/i N\/
N~ :: i [
e r/’ﬁ\/N‘ A /‘K;\r/N\‘ —_— ’\\:\_/‘N\\
AN l 1 } Boc t | | H | L ) N/
L /J\ J I N NN \/N\ = j Y
A I/ P o A /
H 0 "N" PN o“NT
H H
Ejemplode Ejemplo de Ejemplo de )
Preparacion Preparacion © ' Preparacion & © Ejemplo 75

<Ejemplo de Preparacion e-7> Preparacion de (R)-3-(4-(5-fluoropiridin-2-
il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el
Ejemplo de Preparacién e-4 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y después la solucion resultante se agitd a 0°C durante 1 hora.
Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion
y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua,
la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se seco
con MgSO0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo,
preparando de esa forma (R)-3-(4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 95.5%); ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.18 (d, =
3.0 Hz, 1H), 7.39-7.28 (m, 2H), 7.26-7.13 (m, 2H), 7.10-7.02 (m, 1H), 6.99-6.90 (m, 1H), 5.27-5.19
(m, 1H), 4.49-4.31 (m, 1H), 4.01-3.87 (m, 4H), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.47-3.33 (m, 2H), 3.22-3.08 (m,
1H), 2.22-2.09 (m, 1H), 1.89-1.70 (m, 1H), 1.45 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 442.2 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion e-8> Preparacion de (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-
N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-7 se
desprotegio con TFA para preparar (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Solido amarillo claro (rendimiento: 68.9%); *H NMR (400 MHz, CDClz) d 8.17 (d, J=
3.0 Hz, 1H), 7.38-7.28 (m, 3H), 7.16 (dd, /= 9.1, 3.6 Hz, 1H), 7.09-7.00 (m, 1H), 6.98-6.91 (m, 1H),
5.31 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 4.37-4.25 (m, 1H), 4.02-3.88 (m, 4H), 3.16 (dd, /= 11.3, 6.5 Hz, 1H), 3.06-
2.96 (m, 1H), 2.95-2.85 (m, 1H), 2.77 (dd, J= 11.3, 4.0 Hz, 1H), 2.20-2.09 (m, 1H), 2.01 (s, 1H),
1.63-1.53 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 342.2 (M+1).
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<Ejemplo 75> Sintesis de (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-
3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion e-8 se disolvid en diclorometano (0.3
M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 equiv.) y formaldehido (1.1 equiv.) y después la
solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se secd con MgS0s4, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 85.6%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17
(d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.20-7.14 (m, 1H), 7.06-7.00 (m, 1H), 6.98-
6.92 (m, 1H), 5.44 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 4.46-4.31 (m, 1H), 4.03-3.82 (m, 4H), 2.83-2.74 (m, 1H), 2.61-
2.48 (m, 2H), 2.37-2.26 (m, 4H), 2.25-2.14 (m, 1H), 1.64-1.51 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 356.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 37]
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<Ejemplo de Preparacion e-9> Preparacion de (R)-3-((4-(5-fluoropiridin-2-
il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de
Preparacién e-7, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 87.5%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8.18 (d, J= 3.0 Hz,
1H), 7.40-7.27 (m, 3H), 7.20-7.03 (m, 2H), 6.99-6.93 (m, 1H), 5.33-5.28 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 4H),
3.55-3.32 (m, 2H), 3.31-3.21 (m, 2H), 3.20-3.09 (m, 1H), 3.06-2.92 (m, 1H), 2.44-2.37 (m, 1H), 2.01-
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1.89 (m, 1H), 1.64 (s, 1H), 1.45 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 456.2 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion e-10> Preparacion de (S)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-
N-(1-pirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(R)-3-((4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-9 se
(S)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-pirrolidin-3-il)metil)-3,4-

Un grupo Boc del
desprotegi6 con TFA al preparar
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido de color amarillo claro (rendimiento: 83.1%); H NMR (400 MHz, CDCls) 0 8.17
(d, /= 3.0 Hz, 1H), 7.38-7.27 (m, 3H), 7.18-7.12 (m, 1H), 7.08-7.02 (m, 1H), 6.98-6.93 (m, 1H), 5.49
(t, 7= 5.5 Hz, 1H), 3.97-3.92 (m, 4H), 3.31-3.20 (m, 2H), 3.04-2.97 (m, 2H), 2.93-2.84 (m, 1H), 2.70-
2.61 (m, 1H), 2.37-2.29 (m, 2H), 1.96-1.83 (m, 1H), 1.52-1.37 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 356.2 (M+1).

<Ejemplo 76> Sintesis de (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-
3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-pirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion e-10 se disolvid en diclorometano
(0.3 M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 equiv.) y formaldehido (1.1 equiv.) y después
la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se
lavé con salmuera, se secd con MgSOs, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 83.7%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 88.18 (d, =
3.0 Hz, 1H), 7.37-7.31 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.18-7.10 (m, 1H), 7.07-7.00 (m, 1H), 6.99-6.91
(m, 1H), 6.06-6.02 (m, 1H), 4.07-3.77 (m, 4H), 3.33-3.18 (m, 2H), 2.67-2.57 (m, 1H), 2.48-2.34 (m,
3H), 2.34-2.24 (m, 1H), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.57-1.47 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 370.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 38]
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<Ejemplo de preparacion e-11> Preparacion de 4-((4-(5-fluoropiridin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El 4-((4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se prepard de la misma forma que en el
Ejemplo de Preparacién e-7, excepto que se utilizd 1-Boc-4-(aminometil)piperidina en lugar de (R)-
(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 88.4%); 'H NMR (400 MHz, CDCIl3) 6 8.18 (d, J= 3.0 Hz,
1H), 7.40-7.27 (m, 3H), 7.18-7.11 (m, 1H), 7.07 (ddd, J= 8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.00-6.94 (m, H),
5.32-5.25 (m, 1H), 4.16-4.03 (m, 2H), 3.97-3.92 (m, 4H), 3.20-3.06 (m, 2H), 2.75-2.55 (m, 2H), 1.68-
1.62 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.18-1.02 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 470.2 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion e-12> Preparacion de 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-
(1-piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion e-11
se desprotegid con TFA para preparar 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 78.8%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17 (d, J=
3.0 Hz, 1H), 7.39-7.27 (m, 3H), 7.19-7.11 (m, 1H), 7.10-7.03 (m, 1H), 7.00-6.93 (m, 1H), 5.32-5.24
(m, 1H), 3.97-3.92 (m, 4H), 3.17-3.04 (m, 4H), 2.64-2.50 (m, 2H), 2.15-2.10 (m, 1H), 1.73-1.54 (m,
3H), 1.23-1.07 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 370.2 (M+1).

<Ejemplo 77> Sintesis de 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpiperidin-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion e-12 se disolvid en diclorometano
(0.3 M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 equiv.) y formaldehido (1.1 equiv.) y después
la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se
lavo con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma 4-(5-fluoropiridin-2-il)-N-(1-metilpiperidin-4-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 88.5%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 68.19-8.17 (m, 1H),
7.36 (dd, J= 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.34-7.27 (m, 2H), 7.18-7.12 (m, 1H), 7.09-7.03 (m, 1H), 7.00-6.93 (m,
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1H), 5.31-5.21 (m, 1H), 3.97-3.92 (m, 4H), 3.19-3.11 (m, 2H), 2.87-2.78 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.94-
1.83 (m, 2H), 1.70-1.66 (m, 2H), 1.55-1.41 (m, 1H), 1.33-1.19 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 384.3 (M+1).

[Esquema de Reaccidn 39]
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<Ejemplo de Preparacion e-13> Preparacion de (S)-(1-(4-(5-fluoropiridin-
2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se preparo (S)-(1-(4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion
e-7, excepto que se utilizd (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 98.4%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8.15 (d, J= 3.0 Hz,
1H), 7.36-7.29 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 7.18-7.11 (m, 1H), 7.06-6.98 (m, 1H), 6.97-6.90 (m, 2H),
4.20-4.06 (m, 1H), 4.05-3.96 (m, 2H), 3.91-3.77 (m, 2H), 3.58-3.29 (m, 4H), 3.14-3.05 (m, 1H), 2.13-
2.06 (m, 1H), 1.82-1.73 (m, 1H), 1.39 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 456.3 (M+1).

<Ejemplo 78> Sintesis de (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(5-fluoropiridin-2-
il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-metanona

Un grupo Boc del (S)-(1-(4-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carbonil)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-13 se
desprotegi6 con TFA para sintetizar (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(5-fluoropiridin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-metanona.

Sdlido blanco (rendimiento: 71.5%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.15 (d, /= 3.0 Hz,
1H), 7.36-7.28 (m, 1H), 7.26-7.20 (m, 1H), 7.14 (dd, 7= 9.2, 3.6 Hz, 1H), 7.07-7.01 (m, 1H), 6.97-
6.90 (m, 2H), 4.01 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 3.92-3.75 (m, 2H), 3.58-3.31 (m, 4H), 3.00 (dd, /= 10.3, 4.5
Hz, 1H), 2.07-1.97 (m, 1H), 1.68-1.55 (m, 1H), 1.33-1.27 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 342.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 40]
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<Ejemplo de Preparacion e-14> Preparacion de (R)-3-((4-(4-cianofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El 4-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)benzonitrilo (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion e-5 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y después la solucion resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se
agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion
y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua,
la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se seco
con MgSO0s4, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de
esa forma (R)-3-((4-(4-cianofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 91%); *H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.63-7.54 (m,
2H), 7.39 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 2H), 7.22 (dd, /= 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.12-6.98 (m, 2H),
3.93-3.78 (m, 4H), 3.44-3.32 (m, 2H), 3.29-3.10 (m, 3H), 3.05-2.95 (m, 1H), 2.46-2.34 (m, 1H), 1.99-
1.86 (m, 1H), 1.69-1.54 (m, 1H), 1.42 (d, /= 5.2 Hz, 9H).

<Ejemplo 79> Sintesis de (S)-4-(4-cianofenil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(4-cianofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion e-14
se desprotegi6 con TFA para sintetizar (S)-4-(4-cianofenil)-N-(pirrolidin-3-iimetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 17%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) d 7.67-7.56 (m,
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2H), 7.44-7.36 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 1H), 7.12-6.99 (m, 2H), 3.94-3.79 (m, 4H),
3.24-3.08 (m, 2H), 2.99-2.78 (m, 3H), 2.58 (dd, J= 11.2, 6.5 Hz, 1H), 2.43-2.27 (m, 1H), 1.94-1.81
(m, 1H), 1.52-1.39 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 362.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 41]

s N &=
N iy [ )
> N | J
» Y N "
| i
N \
v NP AN SN N
~ N T L Boc | ] & | T 4
N \‘“’/\N N N A N N~ N
) o D 1D
N o?\NvL‘/ A OAN“
N O
H H i
Ejemplo de . Ejemplo de | 4 | j
Preparacit‘)ne 6 Preparaciéna = Elemplo 80 semple !

<Ejemplo de Preparacion e-15> Preparacion de (S)-3-(4-(pirazin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de
Preparacion e-6 se disolvio en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0 °C, y la solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron
TEA (2.0 equiv.) y (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccién y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSQ0s4,
se filtrd6 y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma (S)-3-(4-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 87.6%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.61 (d, J=
1.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, J= 2.6, 1.5 Hz, 1H) 8.05 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 7.54 (dd, = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.32
(dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.19-7.02 (m, 2H), 5.18 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 4.40 (s, 1H), 4.07-3.91 (m, 4H),
3.65 (t, J= 9.4 Hz, 1H), 3.47-3.32 (m, 2H), 3.24-3.11 (m, 1H), 2.23-2.07 (m, 1H), 1.80 (s, 1H), 1.45
(s, 9H); LC/MS ESI (+): 425.2 (M+1).

<Ejemplo 80> Sintesis de (S)-4-(pirazin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un  grupo Boc  del (S)-3-(4-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparaciéon e-15 se
desprotegio con TFA para sintetizar (S)-4-(pirazin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.
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Sélido de color marfil (rendimiento: 76.9%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.60 (d, =
1.5 Hz, 1H), 8.20 (dd, J= 2.7, 1.6 Hz, 1H), 8.03 (d, /= 2.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.37
(dd, /= 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.16-7.01 (m, 2H), 5.29 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 4.38-4.26 (m, 1H), 4.05-4.00
(m, 2H), 4.00-3.91 (m, 2H), 3.20-3.12 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.96-2.85 (m, 1H), 2.82-2.74 (m,
5 1H), 2.24-2.08 (m, 1H), 2.01-1.98 (m, 1H), 1.65-1.52 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 325.1 (M+1).
<Ejemplo 81> Sintesis de (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(pirazin-2-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
La (S)-4-(pirazin-2-il)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 80 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron
10 triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y después la solucion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la
solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd
con MgSO0s, se filtréd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
15 sintetizando de esa forma (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.
Sélido amarillo (rendimiento: 64.6%); *H NMR (400 MHz, CH3CN) & 8.62 (d, J= 1.6
Hz, 1H), 8.20 (dd, /= 2.7, 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.39
(dd, /= 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.15-7.01 (m, 2H), 5.43 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 4.44-4.33 (m, 1H), 4.05-3.90
20  (m, 4H), 2.90-2.79 (m, 1H), 2.73-2.60 (m, 2H), 2.39-2.21 (m, 3H), 1.65-1.51 (m, 1H), 1.09-1.01 (m,
6H); LC/MS ESI (+): 367.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 42]
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<Ejemplo de Preparacion e-16> Preparacion de (4-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-
25 tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
Se preparo (4-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion e-15, excepto que se
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utilizd 1-Boc-4-aminopiperidina en lugar de (S)-(-)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 85.3%); ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.59 (d, =
1.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, J= 2.7, 1.5 Hz, 1H), 8.04 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.53 (dd, /= 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34
(dd, 7= 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.17-7.02 (m, 2H), 5.03 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 4.17-3.93 (m, 6H), 3.92-3.78
(m, 1H), 2.87 (t, J= 12.9 Hz, 1H), 1.99-1.88 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.35-1.21 (m, 2H); LC/MS ESI (+):
425.2.

<Ejemplo de Preparacion e-17> Preparacion de N-(1-piperidin-4-il)-4-
(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (4-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo preparado en el Ejemplo de Preparacion e-16 se
desprotegié con TFA para preparar N-(1-piperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 84.0%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.60 (dd, J=
1.5, 0.4 Hz, 1H), 8.20 (dd, J= 2.7, 1.5 Hz, 1H), 8.04 (dd, J= 2.7, 0.4 Hz, 1H), 7.56-7.48 (m, 1H), 7.40-
7.32 (m, 1H), 7.17-7.02 (m, 2H), 5.06 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.06-3.92 (m, 4H), 3.87-3.73 (m, 1H), 3.09-
2.99 (m, 2H), 2.75-2.63 (m, 2H), 2.02-1.92 (m, 2H), 1.67-1.64 (m, 1H), 1.36-1.22 (m, 2H); LC/MS
ESI (+): 339.2 (M+1).

<Ejemplo 82> Sintesis de N-(1-isobutilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(1-piperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion e-17 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) e isobutiraldehido (2.0 equiv.) y después la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavé con salmuera,
se secd con MgS0s, se filtrd y después se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma N-(1-isobutilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 81.8%) H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.60 (d, J=
1.5 Hz, 1H), 8.20 (dd, J= 2.6, 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.36
(dd, = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.16-7.02 (m, 2H), 5.05 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.06-4.00 (m, 2H), 4.00-3.93
(m, 2H), 3.78-3.64 (m, 1H), 2.72 (d, J= 10.9 Hz, 2H), 2.09-1.97 (m, 4H), 1.96-1.86 (m, 2H), 1.80-
1.66 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 2H), 0.86 (d, /= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 395.3 (M+1).

<Ejemplo 83> Sintesis de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-
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dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 82, excepto que se utilizd acetona en
lugar de isobutiraldehido.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 81.6%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.59 (d, J=
1.6 Hz, 1H), 8.20 (dd, J= 2.6, 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, /= 2.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, J= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.35
(dd, /= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.15-7.00 (m, 2H), 5.05 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.06-3.92 (m, 4H), 3.77-3.63
(m, 1H), 2.78 (d, J= 11.9 Hz, 2H), 2.74-2.63 (m, 1H), 2.25 (t, J= 2.6 Hz, 2H), 2.04-1.94 (m, 2H),
1.48-1.34 (m, 2H), 1.02 (d, = 6.6 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 381.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 43]
Z
N X = e
H -
N N
o ) N
o — Y — 0
0o o)\
Ej lo d Ejemplo de Ej lo d
P::F:lpf:ﬂ;l d-1 Preparacion f—1 — f—3 PrJ:::::ci;u f-4 — -6

O

<Proceso de Preparacion f> Preparacion de bencil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina sustituida con bencilo o halégeno

El bencil-1,2,3,4-tetrahidroguinoxalina sustituida con bencilo o halégeno de
conformidad con la presente invencion se preparé mediante los Ejemplos de Preparacion f-1 a f-6 a
continuacion.

<Ejemplo de Preparacion f-1> Preparacion de 4-(2-fluorobencil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(2-fluorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se
prepard de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion d-2, excepto que se utilizé bromuro de
2-fluorobencilo en lugar de bromuro de bencilo.

Aceite amarillo (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.57-7.41 (m, 1H),
7.32-7.17 (m, 2H), 7.16-7.05 (m, 2H), 6.98-6.90 (m, 1H), 6.72-6.58 (m, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.91-3.84
(m, 2H), 3.49 (dd, J= 5.7, 4.5 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion f-2> Preparacion de 4-(4-fluorobencil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(4-fluorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se
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prepard de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion d-2, excepto que se utilizé bromuro de
2-fluorobencilo en lugar de bromuro de bencilo.

Aceite amarillo (rendimiento: 95%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.53-7.45 (m, 1H),
7.28-7.18 (m, 2H), 7.09-6.99 (m, 2H), 7.03-6.90 (m, 1H), 6.73-6.59 (m, 2H), 4.51 (d, /= 1.3 Hz, 2H),
3.89-3.82 (m, 2H), 3.51-3.40 (m, 2H), 1.55 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion f-3> Preparacion de 4-(4-clorobencil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(3-clorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se preparo
de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion d-2, excepto que se utilizd bromuro de 4-
clorobencilo en lugar de bromuro de bencilo.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 100%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.48 (d, =
8.1 Hz, 1H), 7.31-7.27 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 6.91 (ddd, J= 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 6.66 (ddd, J=
8.4, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 6.58 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.87-3.80 (m, 2H), 3.45-3.38 (m,
2H), 1.53 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion f-4> Preparacion de 1-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Un grupo Boc del 4-(2-fluorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-1 se desprotegié con TFA para preparar 1-(2-
fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sdlido gris (rendimiento: 96%); *H NMR (400 MHz, CD30D) 67.37-7.22 (m, 2H), 7.15-
7.06 (m, 2H), 6.61-6.44 (m, 4H), 4.50 (s, 2H), 3.47-3.34 (m, 4H); LC/MS ESI (+): 243.1 (M).

<Ejemplo de Preparacion f-5> Preparacion de 1-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Un grupo Boc del 4-(4-fluorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-2 se desprotegié con TFA para preparar 1-(2-
fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sélido marrdn claro (rendimiento: 93%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 57.37-7.28 (m,
2H), 7.10-6.99 (m, 2H), 6.60-6.45 (m, 4H), 4.42 (s, 2H), 3.42-3.33 (m, 4H); LC/MS ESI (+): 243.1
(M).

<Ejemplo de Preparacion f-6> Preparacion de 1-(4-clorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Un grupo Boc del 4-(3-clorobencil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-3 se desprotegié con TFA para preparar 1-(4-

clorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.
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Aceite de color marrdn claro (rendimiento: 94%); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 7.42-
7.32 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 2H), 6.47-6.32 (m, 4H), 5.48 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.30 (d, /= 1.5 Hz,
4H); LC/MS ESI (+): 258.0 (M).

[Esquema de Reaccion 44]

Q0 N &
N e @ ] Boc e @ j
) O 5
: ) )
.E::;,:,F::c,c:,i, -3 f::;ﬁ:cii = Ejemplo 84
<Ejemplo de Preparacion f-7> Preparacion de (R)-3-(4-bencil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
preparacion d-3 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucion resultante se agit6 a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion y se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién
de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se secd con MgSQs4,
se filtrd6 y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma (R)-3-(4-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo.

Solido marrén (rendimiento: 100%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.36-7.27 (m, 2H),
7.25-7.17 (m, 2H), 7.08 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.00-6.94 (m, 1H), 6.71-6.59 (m, 2H), 5.34 (d, J= 6.9 Hz,
1H), 5.08-5.03 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 4.49-4.35 (m, 1H), 3.95-3.75 (m, 2H), 3.73-3.52 (m, 1H), 3.46-
3.31 (m, 2H), 3.20-3.04 (m, 1H), 2.24-2.02 (m, 1H), 1.94-1.64 (m, 1H), 1.51-1.48 (m, 1H), 1.45 (s,
9H).

<Ejemplo 84> Sintesis de (R)-4-bencil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Una solucidon mezclada en la cual el (R)-3-(4-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de preparacion

f-7 y TFA (10.0 equiv.) se disolvieron en diclorometano (0.5 M) se agité a temperatura ambiente
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durante 12 horas. Después de la reaccion, la solucion de reaccion se concentrd a presion reducida
agregando tolueno, se agregd agua y luego la solucién resultante se extrajo con diclorometano. Una
capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgSQOs, se filtrd y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (R)-4-bencil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo (rendimiento: 49%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.36-7.27 (m, 3H),
7.25-7.18 (m, 3H), 7.15-7.09 (m, 1H), 6.97 (ddd, /= 8.6, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.70-6.61 (m, 2H), 5.41
(d, /= 6.8 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.37-4.25 (m, 1H), 3.94-3.78 (m, 2H), 3.47-3.40 (m, 2H), 3.23-3.14
(m, 1H), 3.07-2.88 (m, 2H), 2.80-2.72 (m, 1H), 2.25-2.08 (m, 1H), 1.64-1.51 (m, 1H); LC/MS ESI (+):
337.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 45]
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<Ejemplo 85> Sintesis de (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-bencil-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

El 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion d-3 se disolvié en diclorometano (0.4 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucion resultante se agit6 a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucion de reaccion y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSQ0s4,

se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El concentrado obtenido se disolvié en diclorometano
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(0.5 M), se agregd TFA (10.0 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después
de terminar la reaccidn al agregar agua, la solucion de reaccién se extrajo con diclorometano. Una
capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgSQOs, se filtrd y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-bencil-
3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Aceite amarillo (rendimiento: 23%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 57.36-7.15 (m, 5H),
6.90-6.74 (m, 2H), 6.68-6.52 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.80-3.59 (m, 2H), 3.57-3.31 (m, 6H), 3.06-2.95
(m, 1H), 2.10-1.95 (m, 1H), 1.73-1.59 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 337.0 (M+1).

<Ejemplo 86> Sintesis de (S)-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

El 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion d-3 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucidon de reaccién y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccidn se extrajo con diclorometano. El sélido de color marfil obtenido al lavar una capa organica
con salmuera, secandola con MgSQs, filtrandola y luego concentrandola a presion reducida se disolvid
en THF (0.3 M), se agregaron NaH (1.5 equiv.) y yodometano (1.0 equiv.), y la solucién resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la
solucion de reaccion se extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se seco con MgSQs, se filtrd
y se concentro a presion reducida. El aceite marrén claro obtenido se disolvié en diclorometano (0.5
M), se agregd TFA (10.0 equiv.) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, y después de
terminar la reaccién al agregar agua, se realiz la extraccién con diclorometano. Una capa organica se
lavdé con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (S)-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona.

Aceite amarillo (rendimiento: 47%); H NMR (400 MHz, CD30D) 87.35-7.16 (m, 5H),
6.86-6.76 (m, 2H), 6.67-6.52 (m, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80-3.70 (m, 1H), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.58-3.40
(m, 4H), 3.39-3.33 (m, 1H), 3.21-3.06 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.12-2.01 (m, 1H), 1.76-1.63 (m, 1H);
LC/MS ESI (+4): 351.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 46]
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<Ejemplo de Preparacion f-8> Preparacion de (R)-3-(4-(2-fluorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo
de Preparacion f-4 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secé con MgSQOs4,
se filtrd y luego se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma (R)-3-(4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

Sélido blanco (rendimiento: 98%); ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.32-7.22 (m, 1H),
7.20-7.05 (m, 5H), 7.05-6.96 (m, 1H), 6.72-6.65 (m, 2H), 5.36 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.46-
4.39 (m, 1H), 3.95-3.86 (m, 3H), 3.67 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 3.51-3.37 (m, 3H), 3.23-3.10 (m, 1H), 1.85-
1.72 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion f-9> Preparacion de (R)-4-(2-fluorobencil)-N-
(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-8 se
desprotegié con TFA para preparar (R)-4-(2-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 98%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.21 (m, 1H),
7.15-7.05 (m, 3H), 7.05-6.94 (m, 1H), 6.73-6.59 (m, 2H), 5.55 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.44-
4.32 (m, 1H), 3.98-3.81 (m, 2H), 3.46 (dt, /= 9.2, 5.2 Hz, 2H), 3.34-3.25 (m, 1H), 3.24-3.13 (m, 1H),
3.11-2.92 (m, 2H), 2.65-2.54 (m, 1H), 2.26-2.17 (m, 1H), 1.79-1.55 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 355.2
(M+1).
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<Ejemplo 87> Sintesis de (R)-4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(2-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion f-9 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y la solucion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera,
se secO con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 81%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.32-7.21 (m,
1H), 7.19-7.03 (m, 4H), 7.02-6.94 (m, 1H), 6.72-6.62 (m, 2H), 5.54 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H),
4.48-4.36 (m, 1H), 4.01-3.91 (m, 1H), 3.90-3.78 (m, 1H), 3.46 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 2.82-2.73 (m, 1H),
2.65-2.53 (m, 2H), 2.41-2.20 (m, 5H), 1.64-1.51 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 369.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 47]
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<Ejemplo de Preparacion f-10> Preparacion de 4-(4-(2-fluorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 4-(4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo se prepard de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion f-8, excepto
que se utilizé 1-Boc-4-aminopiperidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido blanco (rendimiento: 98%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.21 (m, 1H),
7.17-6.96 (m, 5H), 6.72-6.63 (m, 2H), 5.21 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.95-3.82
(m, 3H), 3.47 (t, = 5.2 Hz, 2H), 2.97-2.86 (m, 2H), 2.00-1.91 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.38-1.23 (m,
2H).

<Ejemplo de Preparacion f-11> Preparacion de 4-(2-fluorobencil)-N-
(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-(4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
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carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-10 se
desprotegié con TFA para preparar 4-(2-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.
Sélido blanco (rendimiento: 97%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.36-7.21 (m, 1H),
5 7.19-7.04 (m, 4H), 7.04-6.96 (m, 1H), 6.72-6.64 (m, 2H), 5.24 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.90
(dd, J= 6.5, 3.9 Hz, 2H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.47 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.11-3.01 (m, 2H), 2.78-2.67 (m,
2H), 2.04-1.94 (m, 2H), 1.37-1.23 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 369.1 (M+1).
<Ejemplo 88> Sintesis de 4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
10 La 4-(2-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion f-11 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y la solucion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secd con MgSQOs,
15 se filtrd y luego se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de
esa forma 4-(2-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.
Sélido blanco (rendimiento: 90%); ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.32-7.21 (m, 1H),
7.19-6.96 (m, 5H), 6.71-6.63 (m, 2H), 5.22 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.90 (t, /= 5.2 Hz, 2H),
20  3.81-3.65 (m, 1H), 3.47 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 2.77-2.70 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.18-2.08 (m, 2H), 2.03-
1.93 (m, 2H), 1.53-1.37 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 48]
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<Ejemplo de Preparacion f-12> Preparacion de 4-((4-(2-fluorobencil)-
25 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo
El 4-((4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se prepard de la misma forma que en el
Ejemplo de Preparacion f-8, excepto que se utilizd 1-Boc-4-(aminometil)piperidina en lugar de (R)-
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(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Aceite amarillo (rendimiento: 99%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.21 (m, 1H),
7.19-6.98 (m, 5H), 6.74-6.65 (m, 2H), 5.43 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.90 (t, /= 5.1 Hz, 2H),
3.47 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 3.17 (s, 2H), 2.70 (s, 2H), 1.83-1.55 (m, 4H), 1.47 (s, 9H), 1.21-1.06 (m, 2H),
0.95-0.79 (m, 1H).

<Ejemplo de Preparacion f-13> Preparacion de 4-(2-fluorobencil)-N-
(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-12
se desprotegid con TFA para preparar 4-(2-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Solido amarillo claro (rendimiento: 81%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.19-7.12 (m,
2H), 7.10-7.06 (m, 2H), 7.03-6.98 (m, 1H), 6.74-6.64 (m, 2H), 5.50-5.38 (m, 1H), 7.32-7.21 (m, 1H),
4.62 (s, 2H), 3.90 (td, /= 5.2, 2.8 Hz, 2H), 3.29 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 3.21-3.13 (m, 2H), 3.07-2.96 (m,
1H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.84-.76 (m, 2H), 1.79-1.62 (m, 1H), 1.60-1.34 (m, 2H),
1.32-1.18 (m, 1H), 0.94-0.77 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 383.1 (M+1).

<Ejemplo 89> Sintesis de 4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpiperidin-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 4-(2-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion f-13 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y la solucion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccién al agregar agua a la solucion
de reaccion, se realizo la extraccion con diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera, se
seco con MgS0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma 4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 85%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.32-
7.21 (m, 1H), 7.19-7.06 (m, 4H), 7.05-6.97 (m, 1H), 6.74-6.64 (m, 2H), 5.43 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 4.62
(s, 2H), 3.90 (dd, /= 6.6, 3.8 Hz, 2H), 3.47 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.18 (t, /= 6.3 Hz, 2H), 2.91-2.82 (m,
2H), 2.28 (s, 3H), 1.98-1.87 (m, 2H), 1.71 (s, 1H), 1.60-1.44 (m, 1H), 1.38-1.22 (m, 3H); LC/MS ESI
(4): 397.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 49]
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<Ejemplo de Preparacion f-14> Preparacion de (R)-3-((4-(2-fluorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Se preparo (R)-3-((4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
Preparacion f-8, excepto que se utilizo (S)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-
3-aminopirrolidina.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 98%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.32-7.21 (m,
1H), 7.18-7.11 (m, 2H), 7.11-7.05 (m, 2H), 7.05-6.97 (m, 1H), 6.74-6.65 (m, 2H), 5.44 (t, J= 5.6 Hz,
1H), 4.62 (s, 2H), 3.97-3.87 (m, 2H), 3.58-3.40 (m, 3H), 3.40-3.14 (m, 2H), 3.09-2.95 (m, 1H), 2.44
(s, 1H), 2.02-1.94 (m, 1H), 1.73-1.51 (m, 1H), 1.50-1.46 (m, 10H), 0.95-0.74 (m, 1H).

<Ejemplo de Preparacion f-15> Preparacion de (S)-4-(2-fluorobencil)-N-
(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(2-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-14
se desprotegi6 con TFA para preparar (S)-4-(2-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido amarillo claro (rendimiento: 89%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.21 (m,
1H), 7.18-7.13 (m, 2H), 7.11-7.04 (m, 2H), 7.04-6.94 (m, 1H), 6.73-6.61 (m, 2H), 5.62 (t, /= 5.8 Hz,
1H), 4.60 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 3.89 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 3.46 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.31-3.23 (m, 2H), 3.27-
3.10 (m, 2H), 3.14-3.00 (m, 1H), 2.90-2.81 (m, 1H), 2.53-2.44 (m, 1H), 2.44-2.27 (m, 1H), 2.10-1.86
(m, 1H), 1.66-1.44 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 369.1 (M+1).

<Ejemplo 90> Sintesis de (R)-4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (S)-4-(2-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de preparacion f-15 se disolvié en diclorometano (0.3

M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y la solucion
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resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera,
se secd con MgS0q, se filtrd y después se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-(2-fluorobencil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 85%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.32-
7.21 (m, 1H), 7.20-7.04 (m, 3H), 7.03-6.95 (m, 2H), 6.75-6.63 (m, 2H), 6.05-5.98 (m, 1H), 4.62 (s,
2H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.91-3.78 (m, 1H), 3.47 (dd, J= 5.9, 4.6 Hz, 2H), 3.36-3.21 (m, 2H), 2.65-
2.31 (m, 5H), 2.24 (s, 3H), 2.06-1.93 (m, 1H), 1.60-1.45 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 50]
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<Ejemplo de Preparacion f-16> Preparacion de (R)-3-(4-(4-fluorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 1-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo
de Preparacion f-5 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccién y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion
de reaccidn se extrajo con diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secé con MgSQOs,
se filtrd y luego se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma (R)-3-(4-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 94%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.23-7.07 (m, 3H),
7.06-6.94 (m, 3H), 6.72-6.65 (m, 2H), 5.38-5.30 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 4.44-4.40 (m, 1H), 4.03-3.77
(m, 3H), 3.66 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 3.44 (t, J= 5.2 Hz, 3H), 3.16 (s, 1H), 1.50-1.45 (m, 10H).

<Ejemplo 91> Sintesis de (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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Un grupo Boc del (R)-3-(4-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion f-14 se
desprotegid con TFA para sintetizar (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 94%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27-7.13 (m, 3H),
7.11-6.93 (m, 3H), 6.74-6.67 (m, 1H), 6.70-6.60 (m, 1H), 5.76 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 4.54-4.47 (m, 2H),
3.96-3.76 (m, 2H), 3.48-3.36 (m, 3H), 3.30-3.19 (m, 2H), 2.64 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 2.44-2.18 (m, 1H),
1.69-1.55 (m, 1H), 0.94-0.79 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 355.1 (M+1).

<Ejemplo 92> Sintesis de (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpirrolidin-
3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo 91 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y la solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavo una capa organica con salmuera, se secé con MgSQs4,
se filtrd y luego se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de
esa forma (R)-4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 78%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.23-7.13 (m,
3H), 7.10-6.94 (m, 3H), 6.72-6.63 (m, 2H), 5.55 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.00-3.89 (m, 1H),
3.89-3.78 (m, 1H), 3.42 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 2.85 (td, /= 8.3, 3.4 Hz, 1H), 2.79-2.71 (m, 1H), 2.66-
2.54 (m, 1H), 2.42-2.19 (m, 4H), 1.63-1.51 (m, 1H), 1.09 (dd, J= 6.3, 5.2 Hz, 6H); LC/MS ESI (+):
397.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 51]
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<Ejemplo de Preparacion f-17> Preparacion de 4-(4-(4-fluorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

La 1-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo
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de Preparacion f-5 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C, y la solucidn resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA
(2.0 equiv.) y 1-Boc-4-aminopiperidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccidn, y la solucién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua,
la solucidn de reaccidn se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa organica con salmuera, se seco
con MgS0s4, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma 4-(4-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 80%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.23-7.10 (m, 3H),
7.08-6.95 (m, 3H), 6.72-6.63 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 4.08-3.78 (m, 6H), 3.43 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 2.96-
2.86 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.37-1.23 (m, 2H).

<Ejemplo 93> Sintesis de 4-(4-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-(4-(4-fluorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-17 se
desprotegidé con TFA para sintetizar 4-(4-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.23-7.08 (m, 3H),
7.06-6.95 (m, 3H), 6.73-6.62 (m, 2H), 5.29-5.19 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.97-3.83 (m, 3H), 3.37-3.27
(m, 1H), 2.94-2.82 (m, 3H), 2.14 (s, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.75-1.55 (m, 2H), 1.48-1.25 (m, 1H),
0.94-0.79 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 369.3 (M+1).

<Ejemplo 94> Sintesis de 4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La 4-(4-fluorobencil)-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo 93 se disolvi en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y acetona (2.0 equiv.) y, a continuacién, la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavé con salmuera,
se secd con MgS04, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanoal,
sintetizando de esa forma 4-(4-fluorobencil)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 58%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.23-
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7.10 (m, 3H), 7.08-6.95 (m, 3H), 6.71-6.60 (m, 2H), 5.23 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.88 (dd,
J= 6.2, 4.2 Hz, 2H), 3.81-3.67 (m, 1H), 3.43 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 2.83-2.66 (m, 3H), 2.34-2.23 (m, 2H),
2.05-1.95 (m, 2H), 1.49-1.35 (m, 2H), 1.05 (d, /= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 411.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 52]
cl cl

N — @Nj N‘BOC - CEN] NH
L) B P B

Ejemplo de ¢ Ejemplo de ¢ i
Preparacion |6 PgepaEacién f-18 Ejemplo 95

<Ejemplo de Preparacion f-18> Preparacion de (R)-3-(4-(4-clorobencil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 1-(4-clorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo
de Preparacion f-6 se disolvid en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agitd a 0°C durante 1 hora.
Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion
y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccién al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se
lavé con salmuera, se secd con MgSOs, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-(4-(4-clorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Aceite marrén (rendimiento: 82%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32-7.27 (m, 2H),
7.14 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.09 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.02-6.94 (m, 1H), 6.69-6.60 (m, 2H), 5.32 (d, J=
6.9 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.46-4.35 (m, 1H), 3.95-3.76 (m, 2H), 3.67 (d, /= 15.3 Hz, 1H), 3.49-3.28
(m, 4H), 3.24-3.10 (m, 1H), 2.22-2.11 (m, 1H), 1.91-1.68 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo 95> Sintesis de (R)-4-(4-clorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-(4-clorobencil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion f-18 se
desprotegid con TFA para sintetizar (R)-4-(4-clorobencil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.
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Sdlido blanco (rendimiento: 27%); ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.31-7.27 (m, 2H),
7.17-7.12 (m, 3H), 7.00-6.94 (m, 1H), 6.70-6.57 (m, 2H), 5.50 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.41-
4.28 (m, 1H), 3.93-3.78 (m, 2H), 3.44-3.38 (m, 2H), 3.28-3.21 (m, 1H), 3.19-3.09 (m, 1H), 3.05-2.97
(m, 1H), 2.93-2.87 (m, 1H), 2.26-2.14 (m, 2H), 1.74-1.61 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 371.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 53]

=
H ~ |
N N
L) N
N L)
J< N
o” 0O H
Ejemplo de d-1 Ejemplo g-1

Preparacién

<Proceso de Preparacion g> Preparacion de 1-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

El 1-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de conformidad con la presente
invencion se preparé a través del Ejemplo de Preparacion g-1 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion g-1> Preparacion de 1-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

El 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (3.5 g, 14.94 mmol)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion d-1 se disolviéo en THF (25,0 mL), se agregaron bromhidrato
de 2-(bromometil)piridina (5.3 g, 20.91 mmol), DIPEA (11.6 g, 89.63 mmol) y NaOH (1.2 g, 29.88
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera,
se secd con MgSO04, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El concentrado obtenido se
disolvié en diclorometano (20.0 mL), se agregd TFA (10.3 mL, 134.76 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion
se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y
luego se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 1-
(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sdlido marron claro (rendimiento: 86.7%); 'H NMR (400 MHz, CD3CN) 88.54-8.47 (m,
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1H), 7.68-7.59 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H), 7.21-7.12 (m, 1H), 6.47-6.35 (m, 3H), 6.34-6.27 (m, 1H),
4.46 (s, 2H), 4.29 (brs, 1H), 3.50-3.43 (m, 5H); LC/MS ESI (+): 226.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 54]

A Z N
) e
\ )

- (N |
5\ J = /N\] | >
. | - /i o
AN I /llJ\ I N
| A
@\N/ 07 NN aNH, 0 l\{/\/__NH
N /" =/ R
Breparantn 971 P a2 Ejemplo 96 a 97

<Ejemplo de Preparacion g-2> Preparacion de (S)-(3-aminopirrolidin-1-
il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

La 1-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenida en el
Ejemplo de Preparacién g-1 se disolvid en diclorometano (0.4 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agitd a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de
reaccién y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El concentrado obtenido se disolvio en diclorometano (0.3 M), se agregd TFA (10 equiv.) a la solucion
de reaccién y la solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, sintetizando asi (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Aceite amarillo (rendimiento: 70%); *H NMR (400 MHz, CD30D) 58.53-8.45 (m, 1H),
7.79-7.70 (m, 1H), 7.33-7.24 (m, 2H), 6.87-6.80 (m, 1H), 6.79-6.72 (m, 1H), 6.62-6.53 (m, 1H), 6.52-
6.45 (m, 1H), 4.65-4.59 (m, 2H), 3.82-3.71 (m, 1H), 3.70-3.64 (m, 1H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3.54-3.32
(m, 4H), 3.10-2.94 (m, 1H), 2.09-1.96 (m, 1H), 1.73-1.60 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 338.2 (M+1).

<Ejemplo 96> Sintesis de (S)-(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-
2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

La (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
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il)metanona (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion g-2 se disolvié en diclorometano (0.3
M), se agregarpn triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) e isobutiraldehido (2.0 equiv.) y, a
continuacién, la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (S)-(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)(4-
(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 71%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) &8.55-
8.42 (m, 1H), 7.78-7.69 (m, 1H), 7.32-7.23 (m, 2H), 6.86-6.79 (m, 1H), 6.78-6.71 (m, 1H), 6.61-6.52
(m, 1H), 6.52-6.45 (m, 1H), 4.61 (d, J= 4.3 Hz, 2H), 3.88-3.77 (m, 1H), 3.69-3.52 (m, 3H), 3.51-3.40
(m, 2H), 3.39-3.29 (m, 1H), 3.26-3.17 (m, 1H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.42-2.25 (m, 2H), 2.12-1.98 (m,
1H), 1.76-1.61 (m, 2H), 0.96-0.81 (dd, J= 6.6, 1.0 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 394.3 (M+1).

<Ejemplo 97> Sintesis de (S)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-
2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

La (S)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)metanona se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 96, excepto que se utilizo
formaldehido en lugar de isobutiraldehido.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 53 %); 'H NMR (400 MHz, CD30D) 88.53-8.46 (m,
1H), 7.78-7.69 (m, 1H), 7.33-7.24 (m, 2H), 6.86-6.74 (m, 2H), 6.62-6.53 (M, 1H), 6.52-6.47 (m, 1H),
4.75-4.53 (m, 2H), 4.02-3.93 (m, 1H), 3.73-3.62 (m, 1H), 3.61-3.52 (m, 1H), 3.54-3.31 (m, 4H), 3.19-
3.10 (m, 1H), 2.80-2.67 (m, 1H), 2.21 (s, 6H), 2.19-2.02 (m, 1H), 1.78-1.63 (m, 1H); LC/MS ESI (+):
366.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 55]

2 = [
. S
N N
N j X N j
N \
H R
Ejemplo de 1 Ejemplo 98 a 102

Preparacion ¥
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<Ejemplo 98> Sintesis de (R)-4-(piridin-2-ilmetil)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El 1-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacién g-1 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (S)-3-aminotetrahidrofurano (1.2 equiv.) a la solucién de
reaccion y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccidon se extrajo con diclorometano. Se lavd
una capa organica con salmuera, se secd con MgS0s, se filtré y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (R)-4-(piridin-2-ilmetil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido de color marfil (rendimiento: 52%); *H NMR (400 MHz, CD3z0D) & 8.55-8.49 (m,
1H), 7.77 (dd, J= 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 2H), 7.19 (dd, J= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J= 7.4,
1.6 Hz, 1H), 6.71-6.58 (m, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.41-4.31 (m, 1H), 3.94-3.82 (m, 4H), 3.81-3.73 (m,
1H), 3.67-3.60 (m, 1H), 3.54 (t, /= 4.7 Hz, 2H), 2.30-2.16 (m, 1H), 1.94-1.79 (m, 1H); LC/MS ESI
(4+): 339.2 (M+1).

<Ejemplo 99> Sintesis de N-(oxetan-3-il)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(oxetan-3-il)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida se
sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 98, excepto que se utilizd 3-axetanamina en lugar de
(S)-3-aminotetrahidrofurano.

Sdlido blanco (rendimiento: 77%); 'H NMR (400 MHz, CD3:CN) & 8.55-8.48 (m, 1H),
7.64 (ddd, J= 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.24-7.15 (m, 3H), 6.90 (ddd, /= 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.67-6.58
(m, 2H), 6.02 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 4.92-4.77 (m, 1H), 4.75-4.66 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.49-4.39 (m,
2H), 3.78-3.71 (m, 2H), 3.52-3.45 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 325.1 (M+1).

<Ejemplo 100> Sintesis de 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidrofuran-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 98, excepto que se utilizo (tetrahidrofuran-
3-il)metanamina en lugar de (S)-3-aminotetrahidrofurano.

Sdlido blanco (rendimiento: 51%); *H NMR (400 MHz, CDCIs) & 8.59 (dd, /= 4.9, 0.9
Hz, 1H), 7.61 (ddd, /= 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.23-7.09 (m, 3H), 6.98 (ddd, J= 8.3, 7.4, 1.5 Hz, 1H),
6.71-6.60 (m, 2H), 5.47 (t, /= 5.8 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.97-3.88 (m, 2H), 3.87-3.68 (m, 3H), 3.60-
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3.48 (m, 3H), 3.37-3.19 (m, 2H), 2.60-2.44 (m, 1H), 2.09-1.96 (m, 1H), 1.75-1.59 (m, 1H); LC/MS
ESI (+): 353.2 (M+1).

<Ejemplo 101> Sintesis de 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd 4-(piridin-2-ilmetil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 98, excepto que se utilizd
4-aminometil tetrahidropirano en lugar de (S)-3-aminotetrahidrofurano.

Marfil solido (rendimiento: 84%); 'H NMR (400 MHz, CDsCN) & 8.49 (dd, /= 4.9, 1.0
Hz, 1H), 7.62 (ddd, J= 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.23-7.08 (m, 3H), 6.88 (ddd, J= 8.6, 7.3, 1.6 Hz, 1H),
6.64-6.55 (m, 2H), 5.67-5.49 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.88-3.79 (m, 2H), 3.74 (dd, J= 5.8, 4.5 Hz, 2H),
3.46 (dd, J= 5.7, 4.5 Hz, 2H), 3.27 (ddd, J= 11.8, 11.8, 2.2 Hz, 2H), 3.02 (dd, J= 6.8, 6.0 Hz, 2H),
1.74-1.58 (m, 1H), 1.56-1.45 (m, 2H), 1.22-1.07 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 367.2 (M+1).

<Ejemplo 102> Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
se sintetizo de la misma forma que en el Ejemplo 98, excepto que se utilizd ciclopropilmetanamina en
lugar de (S)-3-aminotetrahidrofurano.

Sélido amarillo claro (rendimiento: 68%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) d 8.52 (dd, J=
4.9, 0.9 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J= 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.34-7.23 (m, 2H), 7.19 (dd, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H),
6.94 (ddd, /= 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.67 (ddd, /= 7.6, 7.5, 1.3 Hz, 1H), 6.61 (dd, /= 8.3, 1.3 Hz, 1H),
4.66 (s, 2H), 3.84 (dd, J= 5.7, 4.6 Hz, 2H), 3.54 (dd, J= 5.8, 4.6 Hz, 2H), 3.09 (d, /= 6.9 Hz, 2H),
1.10-0.95 (m, 1H), 0.53-0.41 (m, 2H), 0.25-0.16 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 323.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 56]
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<Proceso de Preparacion h> Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidropirido[3,4-b]pirazina
El 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidropirido[ 3,4-b]pirazina de conformidad con Ila

presente invencion se prepard a través de los Ejemplos de Preparacion h-1 a h-4 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion h-1> Preparacion de 3-((4-fluorofenil)amino)-4-
nitropiridina-1-6xido

Una solucion mezclada en la cual se disolvieron 3-fluoro-4-nitropiridina-1-dxido (5.0 g,
31.6 mmol) y 4-fluoroanilina (10.5 g, 94.9 mmol) en piridina (28 mL) se agité a 70°C durante 1 hora
y se enfrid a temperatura ambiente. Se produjo un precipitado mediante la adicion de EtOH (30 mL)
a la solucion de reaccion, que se lavd con EtOH vy se filtrd, obteniéndose asi 3-((4-fluorofenil)amino)-
4-nitropiridina-1-6xido.

Sélido naranja (rendimiento: 90.3 %); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d ¢) 89.56 (s, 1H),
8.13--8.07 (m, 1H), 7.65-7.60 (m, 2H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.36-7.27 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 250.0
(M+1).

<Ejemplo de Preparacion h-2> Preparacion de N3-(4-fluorofenil)piridina-
3,4-diamina

Se agregd polvo de Fe (9.4 g, 168.0 mmol) a una solucién mezclada en la cual el 3-
((4-fluorofenil)amino)-4-nitropiridina-1-6xido (7.0 g, 28.1 mmol) obtenido en el Ejemplo de
Preparacién h-1 se disolvié en AcOH/H20 (4:1 = v/v, 50 mL) y se agité a 100°C durante 3 horas.

Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura ambiente, se filtrd a través de una almohadilla
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de Celite, se ajustd a pH 12 con una solucién acuosa de NaOH 10 M y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica obtenida se lavo con salmuera, se secé con MgS0s4, se filtrd y se concentro a presion
reducida, preparando asi N3-(4-fluorofenil)piridina-3,4-diamina.

Aceite pUrpura (rendimiento: 68,4%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d ¢) 67.94 (s, 1H),
7.85 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.02-6.91 (m, 2H), 6.66-6.56 (m, 3H), 5.65 (s, 2H); LC/MS ESI
(+): 204.0 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion h-3> Preparacion de 4-(4-fluorofenil)pirido[3,4-
b]pirazin-2,3(1H,4H)-diona

La N3-(4-fluorofenil)piridina-3,4-diamina (3.9 g, 19.2 mmol) obtenida en el Ejemplo
de Preparacion h-2 se disolvio en oxalato de dietilo (7.8 mL, 57.6 mmol) y se agité a 160°C durante
24 horas. Un precipitado producido al enfriar la solucién de reaccidon a temperatura ambiente y agregar
EtOH se lavd con EtOH, se filtrd y se secd, preparando de esa forma 4-(4-fluorofenil)pirido[3,4-
b]pirazin-2,3(1H,4H)-diona.

Sdlido blanco (rendimiento: 69.7%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d &) 0812.37 (s, 1H),
8.23 (d, /= 5.3 Hz, 1H), 7.53-7.46 (m, 5H), 7.16 (d, J= 5.3 Hz, 1H); LC/MS ESI (+): 258.0 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion h-4> Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidropirido[3,4-b]pirazina

Se agregd lentamente complejo de borano-THF (1 M) (23.3 mL, 23.3 mmol) a una
solucion en la cual el 4-(4-fluorofenil)pirido[3,4-b]pirazin-2,3(1H,4H)-diona (1.0 g, 3.89 mmol)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion h-3 se disolvié en THF (30 mL) a temperatura ambiente y se
agitd a 65°C durante 16 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura ambiente, se
agregod agua para terminar la reaccién y el producto de reaccion se neutralizd con solucién acuosa
saturada de NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavo con salmuera, se
seco con MgS0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
preparando de esa forma 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidropirido[ 3,4-b]pirazina.

Sdlido blanco (rendimiento: 43.1%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 67.80 (d, &= 5.3 Hz,
2H), 7.18-7.09 (m, 2H), 7.08-6.99 (m, 2H), 6.42 (d, /= 5.3 Hz, 1H), 4.38 (s, 1H), 3.65-3.58 (m, 2H),
3.55-3.46 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 230.0 (M+1).

<Ejemplo 103> Sintesis de (4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirido[3,4-
b]pirazina-1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona

El 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidropirido[3,4-b]pirazina (300 mg, 0.13 mmol)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion h-4 se disolvié en diclorometano (1.0 mL), se agregaron
lentamente TEA (36.5 WL, 0.26 mmol) y trifosgeno (23.3 mg, 1.62 mmol) a 0°C y, a continuacion, la
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solucion resultante se agité a 0°C durante 1 hora. Se agregaron TEA (36.5 pL, 0.26 mmol) y pirrolidin-
3-ol (12.8 L, 0.16 mmol). Se agregd a la solucidon de reaccion y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo
con diclorometano. Se lavé una capa organica con salmuera, se secdé con MgSQs4, se filtrd y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, sintetizando de esa forma (4-(4-fluorofenil)-
3,4-dihidropirido[ 3,4-b]pirazina-1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona.

Sélido amarillo (rendimiento: 33%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.89-7.84 (m, 2H),
7.24-7.16 (m, 2H), 7.15-7.05 (m, 2H), 6.82 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 4.55-4.49 (m, 1H), 3.95-3.86 (m, 1H),
3.77-3.57 (m, 5H), 3.55-3.38 (m, 2H), 2.10-1.91 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 343.0 (M+1).

[Esquema de Reaccién 57]

~_F 5 o
= & ~~""N" 0 N
NO, NH H H
Ejemnplo de Ejemplo de . Ejemnplo de . Ejemplo de .
Preparacion ! Preparacian I=2 F'gepapracién’_3 Pgepapracién i-4

<Proceso de Preparacion i> Preparacion de 1-ciclohexil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

El 1-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de conformidad con la presente invencion
se sintetizo a través de los Ejemplos de Preparacion i-1 a i-4 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion i-1> Preparacion de N-ciclohexil-2-nitroanilina

Una solucién en la cual se mezclaron 1-fluoro-2-nitrobenceno (1 g, 7.09 mmol) y
ciclohexilamina (1.0 mL, 8.50 mmol) se agité a 110°C durante 6 horas y se enfrié6 a temperatura
ambiente. Después de que la reaccion se termind al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo
con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgS0s4, se filtrd y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma N-ciclohexil-2-
nitroanilina.

Sdlido naranja (rendimiento: 99%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20-8.08 (m, 2H),
7.42-7.36 (m, 1H), 6.86 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.59 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 3.55-3.48 (m, 1H),
2.10-2.01 (m, 2H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.48-1.25 (m, 6H); LC/MS ESI (+): 221.1
(M+1).

<Ejemplo de Preparacion i-2> Preparacion de N!-ciclohexilbenceno-1,2-
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diamina

El N-ciclohexil-2-nitroanilina (1.6 g, 7.04 mmol) obtenido en el Ejemplo de Preparacion
i-1 se disolvio en EtOAc/MeOH (1:3 = v/v, 20 mL), se agrergd Pd/C al 10% (74 mg, 0.70 mmol) y, a
continuacion, la solucion resultante se agitdé en condiciones de gas de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 6 horas. La solucidn de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite y se
concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purificd a través de cromatografia en columna de
silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando asi N!-ciclohexilbenceno-1,2-
diamina.

Aceite marrdn (rendimiento: 86%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.83-6.77 (m, 1H),
6.74-6.70 (m, 1H), 6.69-6.62 (m, 2H), 3.27-3.19 (m, 4H), 2.10-2.06 (m, 2H), 1.82-1.73 (m, 2H), 1.69-
1.62 (m, 1H), 1.45-1.32 (m, 2H), 1.29-1.16 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 191.2 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion i-3> Preparacion de 1-ciclohexilquinoxalin-
2,3(1H,4H)-diona

Una solucién de reaccion en la que la N'-ciclohexilbenceno-1,2-diamina (1.0 g, 5.26
mmol) obtenida en el Ejemplo de Preparacion i-2 se disolvio en oxalato de dietilo (4.3 mL, 31.53 mmol)
se agitd a 130°C durante 2 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura ambiente,
la solucidn de reaccion se filtrd y se secd, preparando de esa forma 1-ciclohexilquinoxalin-2,3(1H,4H)-
diona.

Sélido gris (rendimiento: 80%); *H NMR (400 MHz, DMSO-d 6) & 11.96 (s, 1H), 7.65-
7.56 (m, 1H), 7.19-7.13 (m, 3H), 4.58-4.39 (m, 1H), 2.47-2.37 (m, 2H), 1.85-1.79 (m, 2H), 1.74-1.62
(m, 3H), 1.51-1.38 (m, 2H), 1.31-1.16 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 245.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion i-4> Preparacion de 1-ciclohexil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina

Se agregd lentamente un complejo de borano-THF (1 M) (24 mL, 24.07 mmol) a una
solucién en la cual el 1-ciclohexilquinoxalina-2,3(1H,4H)-diona (980 mg, 4.01 mmol) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion i-3 se disolvié en THF (7.0 mL) a temperatura ambiente, y después se agito a
65°C durante 16 horas. Después de enfriar la solucidn de reaccidn a temperatura ambiente, se agreg6
agua para terminar la reaccion, y el producto de reaccion se neutralizd con solucion acuosa saturada
de NaHCOs3, y se extrajo con acetato de etilo. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con
MgS0s4, se filtrd, y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
esa forma 1-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Aceite naranja (rendimiento: 91%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 6.70-6.60 (m, 2H),
6.55-6.47 (m, 2H), 3.61-3.49 (m, 1H), 3.44-3.35 (m, 2H), 3.34-3.24 (m, 2H), 1.92-1.78 (m, 4H), 1.76-
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1.66 (m, 1H), 1.50-1.31 (m, 4H), 1.22-1.07 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 217.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 58]
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<Ejemplo de Preparacion i-5> Preparacion de (R)-3-(4-ciclohexil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 1-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion i-4 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agitd a 0°C durante 1 hora.
Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucion de reaccion
y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa
organica con salmuera, se seco con MgS0s, se filtré y luego se concentro a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-(4-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 85%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.10-7.03 (m, 2H),
6.82-6.77 (m, 1H), 6.64-6.56 (m, 1H), 5.31-5.27 (m, 1H), 4.46-4.34 (m, 1H), 3.85-3.60 (m, 4H), 3.46-
3.30 (m, 4H), 3.19-3.10 (m, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 1.91-1.70 (m, 6H), 1.52-1.37 (m, 13H), 1.23-
1.12 (m, 1H).

<Ejemplo 104> Sintesis de (R)-4-ciclohexil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion i-5 se
desprotegié con TFA para sintetizar (R)-4-ciclohexil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 67%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.11-7.03 (m, 2H),
6.80-6.78 (m, 1H), 6.64-6.58 (m, 1H), 5.39 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 4.34-4.25 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 2H),

3.67-3.59 (m, 1H), 3.31 (t, J= 5.4 Hz, 2H), 3.23-3.18 (m, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H),
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2.82-2.78 (m, 1H), 2.21-2.12 (m, 1H), 1.91-1.82 (m, 4H), 1.75-1.71 (m, 1H), 1.65-1.55 (m, 1H), 1.52-
1.35 (m, 4H), 1.23-1.12 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 329.3 (M+1).

<Ejemplo 105> Sintesis de (R)-4-ciclohexil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-4-ciclohexil-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1.0
equiv.) obtenida en el Ejemplo 104 se disolvi6 en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 equiv.) y formaldehido (1.1 equiv.) y la solucion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccién al agregar agua, la solucion
de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSQ0s4,
se filtrd y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de
esa forma (R)-4-ciclohexil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido de color marfil (rendimiento: 43%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.11 (dd, J=
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.07-7.02 (m, 1H), 6.79-6.76 (m, 1H), 6.64-6.59 (m, 1H), 5.48 (d, J= 7.4 Hz, 1H),
4.43-4.35 (m, 1H), 3.83-3.77 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 2H), 3.33-3.28 (m, 2H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.63-
2.59 (m, 1H), 2.55-2.51 (m, 1H), 2.34-2.22 (m, 5H), 1.90-1.82 (m, 4H), 1.75-1.72 (m, 1H), 1.58-1.52
(m, 1H), 1.49-1.37 (m, 4H), 1.21-1.14 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 343.3 (M+1).

<Ejemplo 106> Sintesis de (R)-4-ciclohexil-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd (R)-4-ciclohexil-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 105, excepto que se utilizd isobutiraldehido en
lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 46%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.09 (dd, /= 7.8, 1.5
Hz, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 6.77-6.75 (m, 1H), 6.61-6.57 (m, 1H), 5.59 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.37-4.30
(m, 1H), 3.78-3.66 (m, 2H), 3.64-3.58 (m, 1H), 3.28 (t, /= 5.3 Hz, 1H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.53-2.46
(m, 2H), 2.25-2.11 (m, 4H), 1.88-1.79 (m, 4H), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.54-1.32 (m, 5H), 1.21-1.10 (m,
1H), 0.87 (dd, J= 6.6, 3.9 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 385.4 (M+1).

[Esquema de Reaccion 59]

118



10

15

20

25

DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

: : N - C[N ]
N] f}i
& R
Ejemplo de ;_ -
Preparacion ! 4 Ejemplo 107 a 109

<Ejemplo 107> Sintesis de (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-
metilpiperazin-1-il)metanona

El  (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona  se
sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion i-5, excepto que se utilizd 1-
metilpiperazina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Aceite marron (rendimiento: 81%); *H NMR (400 MHz, CDCI3) d 6.96 (dd, /= 7.9, 1.5
Hz, 1H), 6.93-6.89 (m, 1H), 6.72-6.70 (m, 1H), 6.59-6.63 (m, 1H), 3.65-3.57 (m, 3H), 3.38-3.33 (m,
6H), 2.26-2.33 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 1.89-1.81 (m, 4H), 1.73-1.70 (m, 1H), 1.50-1.33 (m, 4H), 1.17-
1.13 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 343.3 (M+1).

<Ejemplo 108> Sintesis de (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(pirrolidin-1-il)metanona

El (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(pirrolidin-1-il)metanona se sintetizé de
la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion i-5, excepto que se utilizd pirrolidina en lugar de
(R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 54%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.91-6.84 (m,
2H), 6.70-6.68 (m, 1H), 6.57-6.53 (m, 1H), 3.67 (t, = 5.4 Hz, 2H), 3.63-3.57 (m, 1H), 3.37 (t, J= 5.3
Hz, 2H), 3.28-3.25 (m, 4H), 1.88-1.76 (m, 8H), 1.73-1.69 (m, 1H), 1.51-1.33 (m, 4H), 1.21-1.10 (m,
1H); LC/MS ESI (+): 314.3 (M+1).

<Ejemplo 109> Sintesis de (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(piperidin-1-il)metanona

El (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(piperidin-1-il)metanona se sintetiz6 de
la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion i-5, excepto que se utilizo piperidina en lugar de
(R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina.

Aceite rojo (rendimiento: 80%); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.94-6.87 (m, 2H), 6.71-
6.69 (m, 1H), 6.58-6.53 (m, 1H), 3.62-3.58 (m, 3H), 3.36 (t, /= 5.3 Hz, 2H), 3.27-3.24 (m, 4H), 1.88-
1.82 (m, 4H), 1.73-1.69 (m, 1H), 1.55-1.36 (m, 10H), 1.21-1.11 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 328.0 (M+1).
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[Esquema de Reaccion 60]
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<Proceso de Preparacion j> Preparacion de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

El 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina de conformidad con la
presente invencion se sintetizo a través de los Ejemplos de Preparacion j-1 a j-4 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion j-1> Preparacion de N-(2-nitrofenil)tetrahidro-
2H-piran-4-amina

Una solucion en la que se mezclaron 1-fluoro-2-nitrobenceno (1.0 equiv.) y tetrahidro-
2H-piran-4-amina (1.2 equiv.) se agité a 110°C durante 6 horas y se enfrié a temperatura ambiente.
Después de terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano.
Se lavo una capa organica con salmuera, se secé con MgS0s4, se filtrd y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando asi N-(2-nitrofenil)tetrahidro-2H-piran-4-amina.

Sdlido naranja (rendimiento: 91%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 88.25-8.18 (m, 1H),
8.12 (s, 1H), 7.49-7.40 (m, 1H), 6.93-6.86 (m, 1H), 6.72-6.63 (m, 1H), 4.10-4.00 (m, 2H), 3.83-3.70
(m, 1H), 3.65-3.54 (m, 2H), 2.16-2.04 (m, 2H), 1.78-1.63 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 223.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion j-2> Preparacion de N!-tetrahidro-2H-piran-4-
il)benceno-1,2-diamina

El N-(2-nitrofenil)tetrahidro-2H-piran-4-amina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion j-1 se disolvié en EtOAc/MeOH (1:3 = v/v, 20 mL), se agrego Pd al 10 %/C (0.2 equiv.) y
se agitd en condiciones de gas de hidrdgeno a temperatura ambiente durante 6 horas. La solucion de
reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y luego se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purifico a través de cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando asi N!-tetrahidro-2H-piran-4-il)benceno-1,2-diamina.

Sélido marrén (rendimiento: 91%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 56.86-6.80 (m, 1H),
6.79-6.68 (m, 3H), 4.08-3.99 (m, 2H), 3.61-3.43 (m, 3H), 3.37 (s, 2H), 3.27 (s, 1H), 2.12-2.01 (m,
2H), 1.62-1.48 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 193.2 (M+1).

<Ejemplo de preparacion j-3> Preparacion de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-
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il)hidroquinoxalin-2,3-diona

Una solucion de reaccion en la que la N*-tetrahidro-2H-piran-4-il)benceno-1,2-diamina
(1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion j-2 se disolvio en oxalato de dietilo (6.0 equiv.) se
agité a 130°C durante 2 horas. Después de enfriar la solucion de reaccidon a temperatura ambiente, la
solucion de reaccion se filtr6 y se secd, preparando de esa forma 1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNhidroguinoxalin-2,3-diona.

Sdlido marrdn (rendimiento: 70%); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d ) 311.99 (s, 1H),
7.78-7.57 (m, 1H), 7.25-7.13 (m, 3H), 4.31-4.21 (m, 3H), 2.79-2.64 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 2H), 1.10-
1.02 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 247.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion j-4> Preparacion de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina

Se agrego lentamente un complejo de borano-THF (1.0 M) (6.0 equiv.) a una solucion
en la cual el 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)hidroquinoxalin-2,3-diona (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo
de Preparacion j-3 se disolvié en THF a temperatura ambiente y se agitd a 65°C durante 16 horas.
Después de enfriar la solucidn de reaccion a temperatura ambiente, se agregd agua para terminar la
reaccion y el producto de reaccion se neutralizd con solucion acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo
con acetato de etilo. Una capa organica se lavd con salmuera, se secé con MgSQs, se filtrd y después
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna
de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina.

Sdlido blanco (rendimiento: 79%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 86.77-6.70 (m, 1H),
6.67-6.46 (m, 3H), 4.09-4.01 (m, 2H), 3.93-3.81 (m, 1H), 3.62-3.51 (m, 2H), 3.34-3.29 (m, 3H), 3.28-
3.25 (m, 2H), 1.94-1.77 (m, 2H), 1.76-1.66 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 219.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 61]
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<Ejemplo de Preparacion j-5> Preparacion de (R)-3-(4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo
El 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en
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el Ejemplo de Preparacion j-4 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) lentamente a 0°C, y después la solucién resultante se agité a 0°C durante 1
hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucion de
reaccién, y la solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 94.3%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.10-7.02 (m, 2H),
6.85-6.77 (m, 1H), 6.68-6.58 (m, 1H), 5.27 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 4.46-4.32 (m, 1H), 4.12-4.04 (m, 2H),
3.94-3.83 (m, 1H), 3.82-3.74 (m, 1H), 3.73-3.58 (m, 1H), 3.57-3.46 (m, 2H), 3.45-3.23 (m, 5H), 3.16-
3.09 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 1.93-1.79 (m, 2H), 1.74-1.66 (m, 2H), 1.44 (s, 9H); LC/MS ESI (+):
431.2 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion j-6> Preparacion de (R)-N-(pirrolidin-3-il)-4-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion j-5 se
desprotegi6 con TFA para preparar (R)-N-(pirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 84.3%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.13 (dd, /= 7.8, 1.6
Hz, 1H), 7.08-7.03 (m, 1H), 6.86-6.78 (m, 1H), 6.67-6.61 (m, 1H), 5.44 (d, /= 6.7 Hz, 1H), 4.40-4.28
(m, 1H), 4.11-4.05 (m, 2H), 3.92-3.79 (m, 1H), 3.78-3.63 (m, 2H), 3.55-3.47 (m, 2H), 3.34-3.18 (m,
4H), 3.17-3.05 (m, 1H), 3.04-2.96 (m, 1H), 2.92-2.86 (m, 1H), 2.24-2.11 (m, 1H), 1.95-1.77 (m, 2H),
1.76-1.57 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 331.2 (M+1).

<Ejemplo 110> Sintesis de (R)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

La (R)-N-(pirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenida en el Ejemplo de Preparacion j-6 se disolvié en diclorometano (0.3
M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 equiv.) y formaldehido (1.1 equiv.) y la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la reaccion al
agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con
salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido

se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
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diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (R)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Aceite de color amarillo claro (rendimiento: 82.5); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.11
(dd, = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.08-6.98 (m, 1H), 6.79 (dd, /= 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.67-6.59 (m, 1H), 5.44
(d, J= 7.5 Hz, 1H), 4.42-4.30 (m, 1H), 4.13-4.04 (m, 2H), 3.94-3.77 (m, 2H), 3.74-3.62 (m, 1H), 3.56-
3.45 (m, 2H), 3.35-3.22 (m, 2H), 2.79-2.69 (m, 1H), 2.60-2.49 (m, 2H), 2.35-2.26 (m, 4H), 2.25-2.16
(m, 1H), 1.93-1.77 (m, 2H), 1.75-1.72 (m, 2H), 1.59-1.46 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 345.2 (M+1).

<Ejemplo 111> Sintesis de (R)-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Se sintetizd (R)-N-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de la misma forma que en el Ejemplo 110, excepto que se
utilizd isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 86.3%); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.11 (dd, =
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.07-6.98 (m, 1H), 6.83-6.76 (m, 1H), 6.67-6.58 (m, 1H), 5.59 (d, /= 7.9 Hz, 1H),
4.39-4.28 (m, 1H), 4.13-4.04 (m, 2H), 3.95-3.83 (m, 1H), 3.83-3.67 (m, 2H), 3.51 (t, /= 2.1 Hz, 2H),
3.29 (t, /= 5.3 Hz, 2H), 2.82-2.71 (m, 1H), 2.56-2.49 (m, 1H), 2.49-2.41 (m, 1H), 2.27-2.08 (m, 4H),
1.93-1.78 (m, 2H), 1.76-1.67 (m, 3H), 1.59-1.48 (m, 1H), 0.92-0.80 (m, 6H); LC/MS ESI (+): 387.3
(M+1).

[Esquema de Reaccion 62]

0. 0. O
() (1 L
o. L L L
| ] ‘n]_./ o 3
N N o~ N
:-1 —_— |I b — { [ — ]

XN XA~ - XN
L \ 1 L
LA~ Ao Ao A

H 07 N™—NH 07 "N NH, 07 NN,
—/  Boc L/ —
Ejemplo de - Ejemplo de i i
Freparacion ) 4 Preparacion 1~ Blemplo 112 Blzmplo 113

<Ejemplo de Preparacion j-7> Preparacion de (S)-(1-(4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-3-il)carbamato de
terc-butilo

Se  prepardo  (S)-(1-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
Preparacion j-5, excepto que se utilizo (S)-(-)-3-(Boc-amino)pirrolidina en lugar de (R)-(+)-1-Boc-3-
aminopirrolidina.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 90.2%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.96-6.88

(m, 1H), 6.86 (dd, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.77-6.70 (m, 1H), 6.64-6.55 (m, 1H), 4.60-4.47 (m, 1H),
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4.15-4.06 (m, 3H), 3.91-3.81 (m, 1H), 3.68 (t, /= 4.5 Hz, 2H), 3.57-3.29 (m, 6H), 3.09-3.01 (m, 1H),

2.13-2.03 (m, 1H), 1.95-1.79 (m, 2H), 1.77-1.71 (m, 3H), 1.42 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 431.2 (M+1).
<Ejemplo 112> Sintesis de (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

Un grupo Boc del (S)-(1-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacién j-7 se
desprotegid6 con TFA para sintetizar (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 69.7%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6.96-6.85 (m,
2H), 6.76-6.71 (m, 1H), 6.65-6.55 (m, 1H), 4.13-4.04 (m, 2H), 3.86 (t, /= 3.9 Hz, 1H), 3.78-3.69 (m,
1H), 3.68-3.56 (m, 1H), 3.56-3.41 (m, 5H), 3.41-3.26 (m, 3H), 3.03-2.89 (m, 1H), 2.07-1.95 (m, 1H),
1.93-1.78 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H), 1.67-1.54 (m, 1H), 1.44-1.37 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 331.2
(M+1).

<Ejemplo 113> Sintesis de (S)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

El (S)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)metanona (95.0 mg, 0.29 mmol) obtenido en el Ejemplo 112 se disolvié en diclorometano
(3.0 mL), se agregaro triacetoxiborohidruro de sodio (182.8 mg, 0.86 mmol) y formaldehido (69.1 L,
0.86 mmol) y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de
terminar la reaccién al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (S)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 16.5%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.94-6.83 (m,
2H), 6.73 (dd, J= 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.63-6.55 (m, 1H), 4.09 (d, J= 1.5 Hz, 2H), 4.03-3.94 (m, 1H),
3.92-3.83 (m, 1H), 3.58-3.43 (m, 3H), 3.42-3.25 (m, 5H), 3.15 (dd, /= 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.68-2.56
(m, 1H), 2.20 (s, 6H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.94-1.78 (m, 2H), 1.77-1.67 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 359.3
(M+1).
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[Esquema de Reaccion 63]
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<Proceso de Preparacion k> Preparacion de (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(fenil)metanona o (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(fenil)metanona sustituido con
halégeno

El (3,4-dihidroguinoxalin-1(2H)-il)(fenil)metanona o (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il (fenil)metanona sustituido con halégeno de conformidad con la presente invencion se sintetizo a
través de los Ejemplos de preparacion k-1 a k-8 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion k-1> Preparacion de 4-benzoil-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (473 mg, 2.02 mmol)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion d-1 se disolvié en THF (20 mL), se agregd cloruro de benzoilo
(117 pL, 1.01 mmol) y, a continuacidn, la solucion resultante se agit6é a temperatura ambiente durante
3 horas. La reaccién se termind al agregar agua a la solucidon de reaccion y la solucién resultante se
neutralizd con una solucidén acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 4-benzoil-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo.

Aceite amarillo (rendimiento: 100%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.92-7.83 (m, 1H),
7.45-7.34 (m, 3H), 7.31-7.26 (m, 2H), 7.05 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.65-6.54 (m, 1H), 4.09-
4.02 (m, 2H), 3.98-3.91 (m, 2H), 1.57 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion k-2> Preparacion de 4-(2-fluorobenzoil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(2-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se
prepard de la misma forma que en el Ejemplo de preparacién k-1, excepto que se utilizé cloruro de 2-
fluorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Aceite incoloro (rendimiento: 84%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.96-7.82 (m, 1H),
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7.51-7.45 (m, 1H), 7.42-7.32 (m, 1H), 7.22-7.15 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 1H), 7.02-6.89 (m, 1H), 6.85-
6.40 (m, 2H), 4.12-3.95 (m, 4H), 1.57 (s, 9H).

<Ejemplo de preparacion k-3> Preparacion de 4-(3-fluorobenzoil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(3-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se
prepard de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion k-1, excepto que se utilizé cloruro de
3-fluorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Aceite incoloro (rendimiento: 72%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.93-7.83 (m, 1H),
7.25-7.21 (m, 1H), 7.20-7.16 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.80-6.78 (m, 1H), 6.65-
6.55 (m, 1H), 4.08-4.03 (m, 2H), 3.97-3.93 (m, 2H), 1.57 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion k-4> Preparacion de 4-(4-fluorobenzoil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El 4-(4-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo se
prepard de la misma forma que en el Ejemplo de Preparacion k-1, excepto que se utilizo cloruro de 4-
fluorobenzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

Aceite incoloro (rendimiento: 93%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 37.95-7.85 (m, 1H),
7.46-7.41 (m, 2H), 7.10-7.05 (m, 1H), 7.01-6.94 (m, 2H), 6.77-6.73 (m, 1H), 6.57-6.50 (m, 1H), 4.08-
4.05 (m, 2H), 3.97-3.93 (m, 2H), 1.57 (s, 9H).

<Ejemplo de Preparacion k-5> Preparacion de (3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)(fenil)metanona

Un grupo Boc del 4-benzoil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-1 se desprotegié con TFA para preparar (3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(fenil)metanona.

Aceite amarillo claro (rendimiento: 92%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 67.49-7.35 (m,
3H), 7.34-7.28 (m, 2H), 6.91-6.83 (m, 1H), 6.59 (dd, /= 8.0, 0.9 Hz, 2H), 6.40-6.34 (m, 1H), 4.07
(brs, 1H), 3.98 (t, /= 5.1 Hz, 2H), 3.56 (t, /= 5.1 Hz, 2H); LC/MS ESI (+): 239.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion k-6> Preparacion de (3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)(2-fluorofenil)metanona

Un grupo Boc del 4-(2-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-2 se desprotegié con TFA para preparar (3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(2-fluorofenil)metanona.

Sdlido blanco (rendimiento: 87%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.52-7.46 (m, 1H),
7.42-7.28 (m, 1H), 7.24-7.12 (m, 1H), 7.05-6.75 (m, 2H), 6.58 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.42-6.17 (m, 1H),
4.50-3.87 (m, 2H), 3.80-3.20 (m, 3H); LC/MS ESI (+): 257.1 (M+1).
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<Ejemplo de Preparacion k-7> Preparacion de (3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)(3-fluorofenil)metanona

Un grupo Boc del 4-(3-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-3 se desprotegié con TFA para preparar (3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-fluorofenil)metanona.

Sdlido blanco (rendimiento: 87%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) §7.30-7.27 (m, 1H),
7.21-7.16 (m, 2H), 7.09-7.05 (m, 1H), 6.92-6.87 (m, 1H), 6.68-6.45 (m, 2H), 6.44-6.30 (m, 1H), 4.12
(brs, 1H), 3.97 (t, /= 4.9 Hz, 2H), 3.62-3.50 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 257.1 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion k-8> Preparacion de (3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)(4-fluorofenil)metanona

Un grupo Boc del 4-(4-fluorobenzoil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion k-4 se desprotegié con TFA para preparar (3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-fluorofenil)metanona.

Sdlido blanco (rendimiento: 93%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.48-7.44 (m, 1H),
7.01-6.96 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 1H), 6.65-6.45 (m, 2H), 6.38-6.34 (m, 1H), 4.14 (brs, 1H), 3.98-
3.96 (m, 2H), 3.56 (t, /= 4.9 Hz, 2H); LC/MS ESI (+): 257.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 64]
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<Ejemplo de Preparacion k-9> Preparacion de 4-((4-benzoil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

El (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(fenil)metanona (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo
de Preparacion k-5 se disolvio en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0 equiv.) y
trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agitd a 0°C durante 1 hora.
Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y 1-Boc-4-(aminometil)piperidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion
y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccion al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Se lavd una capa
organica con salmuera, se seco con MgS0s, se filtré y luego se concentro a presion reducida. El residuo

obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
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hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 4-((4-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.43-7.40 (m, 4H),
7.35-7.31 (m, 2H), 7.15-7.10 (m, 1H), 6.94-6.85 (m, 2H), 5.33-5.31 (m, 1H), 4.22-4.04 (m, 4H), 4.03-
3.96 (m, 2H), 3.30-3.17 (m, 2H), 2.80-2.65 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.22-1.14 (m,
2H).

<Ejemplo 114> Sintesis de 4-benzoil-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((4-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-9 se
desprotegié con TFA para sintetizar 4-benzoil-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 67%); *H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.55-7.53 (m, 1H),
7.43-7.39 (m, 3H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 1H), 6.84-6.79 (m, 1H), 6.68 (d, 1H, J= 7.9 Hz),
4.08-4.05 (m, 2H), 3.93-3.89 (m, 2H), 3.17-3.10 (m, 4H), 2.69-2.62 (m, 2H), 1.81-1.74 (m, 3H), 1.32-
1.21 (m, 2H);LC/MS ESI (+): 379.3 (M+1).

[Esquema de Reaccion 65]
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<Ejemplo de Preparacion k-10> Preparacion de (R)-3-((4-benzoil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se prepard (R)-3-((4-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
Preparacion k-9, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de 1-Boc-4-
(aminometil)piperidina.

Sélido blanco (rendimiento: 94%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.42-7.38 (m, 4H),
7.34-7.31 (m, 2H), 7.15-7.07 (m, 1H), 6.95-6.80 (m, 2H), 5.39-5.27 (m, 1H), 4.07-4.03 (m, 2H), 4.00-
3.94 (m, 2H), 3.59-3.18 (m, 5H), 3.12-2.99 (m, 1H), 2.56-2.42 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.72-1.60
(m, 1H), 1.46 (s, 9H).

<Ejemplo 115> Sintesis de (S)-4-benzoil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
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dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacién k-10
se desprotegié con TFA para sintetizar (S)-4-benzoil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 92%); *H NMR (400 MHz, CD30D) 67.56 (dd, J= 8.3, 1.1
Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 1H), 6.87-6.83 (m, 1H), 6.75-6.65 (m,
1H), 4.11-4.07 (m, 2H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.36-3.30 (m, 1H), 3.27-3.19 (m, 2H), 3.14-3.07 (m, 1H),
3.91-2.85 (m, 1H), 2.62-2.53 (m, 1H), 2.13-2.06 (m, 1H), 1.75-1.66 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 365.2
(M+1).

<Ejemplo 116> Sintesis de (R)-4-benzoil-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (S)-4-benzoil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida (1,0
equiv.) obtenido en el Ejemplo 115 se disolvi6 en diclorometano (0.3 M), se agregaron
triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion al agregar
agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavd con salmuera,
se secO con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-benzoil-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 82%); 'H NMR (400 MHz, CDs0D) 87.52 (dd, /= 8.2, 1.2
Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 3H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.15-7.10 (m, 1H), 6.84-6.80 (m, 1H), 6.68 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 4.08-4.04 (m, 2H), 3.92-3.89 (m, 2H), 3.26 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 2.79-2.74 (m, 1H), 2.65-2.61
(m, 2H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.43-2.39 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.65-1.58 (m, 1H);
LC/MS ESI (+): 379.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 66]
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<Ejemplo de Preparacion k-11> Preparacion de (R)-3-((4-(2-fluorofenil)-
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1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

La (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(2-fluorofenil)metanona (1.0 equiv.) obtenida en el
Ejemplo de Preparacion k-6 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2,0 equiv.) y (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién
de reaccion y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-((4-(2-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sélido blanco (rendimiento: 97%); 'H NMR (400 MHz, CDClz) 87.65-7.55 (m, 1H),
7.42-7.31 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.15-7.11 (m, 1H), 6.95-6.75 (m, 3H), 5.25-5.15 (m, 1H), 4.10-
3.90 (m, 4H), 3.55-3.40 (m, 3H), 3.35-3.25 (m, 2H), 3.10-2.95 (m, 1H), 2.50-2.40 (m, 1H), 2.04-1.95
(m, 1H), 1.70-1.55 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo 117> Sintesis de (S)-4-(2-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(2-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-11
se desprotegi6 con TFA para sintetizar (S)-4-(2-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-iimetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 71%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.54-7.43 (m, 3H),
7.26-7.23 (m, 1H), 7.17-7.13 (m, 1H), 7.09-6.91 (m, 1H), 6.90-6.50 (m, 2H), 4.19-4.00 (m, 2H), 3.98-
3.85 (m, 2H), 3.28-3.24 (m, 2H), 3.15-3.09 (m, 2H), 3.04-2.97 (m, 1H), 2.80-2.76 (m, 1H), 2.53-2.46
(m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).

<Ejemplo 118> Sintesis de (R)-4-(2-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (S)-4-(2-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 117 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con

salmuera, se seco con MgSO0s, se filtro y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se
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purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-(2-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 76%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) &7.52-7.42 (m, 3H),
7.26-7.22 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.09-6.91 (m, 1H), 6.90-6.50 (m, 2H), 4.15-3.96 (m, 2H), 3.95-
3.82 (m, 2H), 3.25 (d, /= 7.0 Hz, 2H), 2.78-2.73 (m, 1H), 2.66-2.61 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.43-
2.39 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.65-1.56 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 397.3 (M+1).

[Esquema de Reaccién 67]
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<Ejemplo de Preparacion k-12> Preparacion de (R)-3-(4-(3-fluorobenzoil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-fluorofenil)metanona (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion k-7 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucién resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-(+)-1-Boc-3-aminopirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién de
reaccion y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-(4-(3-fluorobenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 96%); 'H NMR (400 MHz, CD:0OD) 87.58 (d, /= 8.0 Hz,
1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 1H), 6.87-6.83 (m, 1H), 6.73 (d, J= 7.5 Hz,
1H), 4.42-4.37 (m, 1H), 4.09-4.05 (m, 2H), 3.95-3.92 (m, 2H), 3.72-3.66 (m, 1H), 3.54-3.46 (m, 1H),
3.45-3.37 (m, 1H), 3.30-3.27 (m, 1H), 2.27-2.18 (m, 1H), 2.02-1.98 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

<Ejemplo 119> Sintesis de (R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-(4-(3-fluorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
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carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-12 se
desprotegid con TFA para sintetizar (R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 67%); 'H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.63-7.61 (m, 1H),
7.40-7.35 (m, 1H), 7.26-7.14 (m, 4H), 6.88-6.84 (m, 1H), 6.74 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 4.41-4.35 (m, 1H),
4.15-4.03 (m, 2H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.30-3.21 (m, 2H), 3.09-2.97 (m, 2H), 2.31-2.23 (m, 1H), 1.97-
1.88 (m, 1H); LC/MS ESI (+4): 369.3 (M+1).
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[Esquema de Reaccion 68]
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<Ejemplo de Preparacion k-13> Preparacion de (R)-3-((4-(3-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-fluorofenil)metanona (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacién k-7 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién
de reaccion y la solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccién al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-((4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 97%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.40 (d, J= 7.9 Hz, 1H),
7.33-7.28 (m, 1H), 7.18-7.07 (m, 4H), 6.96-6.80 (m, 2H), 5.35-5.27 (m, 1H), 4.07-4.03 (m, 2H), 4.01-
3.94 (m, 2H), 3.57-3.39 (m, 3H), 3.38-3.18 (m, 2H), 3.12-2.99 (m, 1H), 2.53-2.43 (m, 1H), 2.04-1.95
(m, 1H), 1.72-1.61 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

<Ejemplo 120> Sintesis de (S)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion k-13
se desprotegi6 con TFA para sintetizar (S)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 82%); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 87.57-7.52 (m, 1H),
7.37-7.31 (m, 1H), 7.21-7.13 (m, 4H), 6.88-6.83 (m, 1H), 6.72 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 4.08-4.02 (m, 2H),
3.93-3.87 (m, 2H), 3.33-3.22 (m, 1H), 3.19-3.13 (m, 2H), 3.06-3.00 (m, 1H), 2.83-2.77 (m, 1H), 2.56-
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2.46 (m, 1H), 2.08-1.96 (m, 1H), 1.68-1.57 (m, 1H);LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).

<Ejemplo 121> Sintesis de (R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (S)-4-(3-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 120 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se seco con MgSO0s, se filtro y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-(3-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 76%); 'H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.54-7.51 (m, 1H),
7.37-7.31 (m, 1H), 7.20-7.13 (m, 4H), 6.87-6.83 (m, 1H), 6.71 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 4.08-4.04 (m, 2H),
3.92-3.89 (m, 2H), 3.26 (d, /= 7.0 Hz, 2H), 2.78-2.74 (m, 1H), 2.65-2.61 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 1H),
2.43-2.39 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.08-1.99 (m, 1H), 1.65-1.57 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 397.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 69]
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<Ejemplo de Preparacion k-14> Preparacion de (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-fluorofenil)metanona (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion k-8 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucidn resultante se agitd a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién
de reaccion y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presién reducida.

El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice usando una mezcla de n-
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hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 53%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87.45-7.40 (m, 3H),
7.17-7.11 (m, 1H), 7.06-6.99 (m, 2H), 6.95-6.87 (m, 1H), 6.85-6.73 (m, 1H), 5.40-5.25 (m, 1H), 4.10-
4.05 (m, 2H), 4.02-3.95 (m, 2H), 3.60-3.40 (m, 3H), 3.39-3.30 (m, 2H), 3.15-2.99 (m, 1H), 2.57-2.43
(m, 1H), 2.05-1.98 (m, 1H), 1.71-1.62 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

<Ejemplo 122> Sintesis de (S)-4-(4-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacién k-14
se desprotegi6 con TFA para sintetizar (S)-4-(4-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 96%); *H NMR (400 MHz, CD30OD) 87.56-7.53 (m, 1H),
7.48-7.43 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.08-7.02 (m, 2H), 6.88-6.83 (m, 1H), 6.67 (d, J= 7.9 Hz, 1H),
4.08-4.04 (m, 2H), 3.93-3.89 (m, 2H), 3.29-3.23 (m, 2H), 3.15-3.07 (m, 2H), 3.02-2.96 (m, 1H), 2.79-
2.74 (m, 1H), 2.55-2.44 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 1H); LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).

<Ejemplo 123> Sintesis de (R)-4-(4-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (S)-4-(4-fluorobenzoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 122 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la
solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma (R)-4-(4-fluorobenzoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 82%); 'H NMR (400 MHz, CD:0OD) 67.53 (dd, J= 8.1, 1.1
Hz, 1H), 7.48-7.43 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.07-7.02 (m, 2H), 6.87-6.83 (m, 1H), 6.66 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 4.08-4.04 (m, 2H), 3.92-3.89 (m, 2H), 3.26 (d, /= 7.1 Hz, 2H), 2.77-2.73 (m, 1H), 2.63-2.60
(m, 2H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.08-1.99 (m, 1H), 1.65-1.56 (m,
1H);LC/MS ESI (+): 397.2 (M+1).
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[Esquema de Reaccion 70]
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<Ejemplo de Preparacion k-15> Preparacion de 4-(4-(4-fluorobenzoil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

El (3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-fluorofenil)metanona (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion k-8 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se agregaron lentamente TEA (3.0
equiv.) y trifosgeno (0.6 equiv.) a 0°C y, a continuacion, la solucién resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y 1-Boc-4-aminopiperidina (1.2 equiv.) a la solucién de reaccion
y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de terminar la
reaccion al agregar agua, la solucion de reacciéon se extrajo con diclorometano. Se lavé una capa
organica con salmuera, se secd con MgS04, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-
hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma  4-(4-(4-fluorobenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 96%); %); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 57.44-7.38 (m, 3H),
7.14-7.08 (m, 1H), 7.03-6.98 (m, 2H), 6.91-6.86 (m, 1H), 6.81-6.76 (m, 1H), 5.03 (d, = 7.6 Hz, 1H),
4.07-3.93 (m, 7H), 2.93-2.87 (m, 2H), 2.02-1.98 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.39-1.29 (m, 2H).

<Ejemplo 124> Sintesis de 4-(4-fluorobenzoil-N-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-(4-(4-fluorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion k-15 se
desprotegid con TFA para sintetizar 4-(4-fluorobenzoil-N-(piperidin-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 87%); 'H NMR (400 MHz, CD:0OD) 67.55 (dd, J= 8.3, 1.1
Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 1H), 7.09-7.03 (m, 2H), 6.85-6.81 (m, 1H), 6.66 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 4.07-4.04 (m, 2H), 3.92-3.89 (m, 2H), 3.83-3.74 (m, 1H), 3.14-3.08 (m, 2H), 2.74-2.68 (m,
2H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.57-1.47 (m, 2H); LC/MS ESI (+): 383.3 (M+1).
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[Esquema de Reaccion 71]
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<Proceso de Preparacion |I> Preparacion de 1-(3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona

El 1-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona de conformidad con la
presente invencion se sintetizo a través de los Ejemplos de Preparacion I-1 a I-2 a continuacion.

<Ejemplo de Preparacion I|-1> Preparacion de 1-(4-bencil-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona

El 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion d-3 se disolvié en THF (0.3 M), se agregaron lentamente cloruro de isovalerilo (1.5 equiv.)
y trietilamina (2.0 equiv.) a 0°C y la solucidn resultante se agitd durante 1.5 horas. Después de
terminar la reaccién al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secé con MgSO0s, se filtrd y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 1-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-
metilbutan-1-ona.

Aceite incoloro (rendimiento: 100%); *H NMR (400 MHz, CD3CN) d 7.38-7.30 (m, 2H),
7.29-7.02 (m, 4H), 7.01-6.92 (m, 1H), 6.68 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.62 (dd, J= 7.6, 7.6 Hz, 1H), 4.59 (s,
2H), 3.89 (t, /= 5.3 Hz, 2H), 3.54-3.42 (m, 2H), 2.42 (d, /= 7.0 Hz, 2H), 2.12-2.00 (m, 1H), 0.89 (s,
6H); LC/MS ESI (+): 309.3 (M+1).

<Ejemplo de Preparacion I-2> Preparacion de 1-(3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona

El  1-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona (1.0  equiv.)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion I-1 se disolvio en MeOH/THF (v/v = 2: 1, 0.4 M), se agregd Pd
al 10 %/C (0.5 equiv.) y, a continuacion, la solucién resultante se agité en condiciones de gas
hidrogeno a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucién de reaccién se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico a través de

cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de
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esa forma 1-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona.

Sdlido amarillo (rendimiento: 92.5%); *H NMR (400 MHz, CD3CN) & 7.21-6.88 (m, 2H),
6.68-6.53 (m, 2H), 4.78 (brs, 1H), 3.77-3.66 (m, 2H), 3.42-3.31 (m, 2H), 2.42 (d, J= 7.0 Hz, 2H),
2.10-2.02 (m, 1H), 0.89 (s, 6H); LC/MS ESI (+): 219.1 (M+1).

[Esquema de Reaccion 72]

OF NN s {\\l
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<Ejemplo de Preparacion |-3> Preparacion de 4-((4-(3-metilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El 1-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3-metilbutan-1-ona (1.0 equiv.) obtenido en el
Ejemplo de Preparacion I-2 se disolvid en diclorometano (0.3 M), TEA (3.0 equiv.) y trifosgeno (0.6
equiv.) se agregaron lentamente a 0°C y, a continuacion, la solucion resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y 1-Boc-4-(aminometil)piperidina (1.2 equiv.) a la solucién de
reaccién y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccidn se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando asi 4-((4-(3-metilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 93%); H NMR (400 MHz, CD30OD) & 7.62-7.46 (m, 1H),
7.46-7.18 (m, 2H), 7.17-7.05 (m, 1H), 4.11-3.98 (m, 2H), 3.92 (dd, /= 6.4, 6.4 Hz, 2H), 3.76 (dd, J=
6.4, 6.4 Hz, 2H), 3.07 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 2.69 (brs, 2H), 2.42 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 2.12-1.95 (m, 1H),
1.76-1.59 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.13-0.97 (m, 2H), 0.93-0.69 (d, /= 6.2 Hz, 6H).

<Ejemplo 125> Sintesis de 4-(3-metilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del 4-((4-(3-metilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion 1-3 se
desprotegié con TFA para sintetizar 4-(3-metilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida.
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Sdlido de color marfil (rendimiento: 95%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.55 (d, J=
8.1 Hz, 1H), 7.47-7.19 (m, 2H), 7.18-7.09 (m, 1H), 3.92 (dd, J= 6.4, 6.4 Hz, 2H), 3.77 (dd, J= 6.4,
6.4 Hz, 2H), 3.07 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 3.06-2.93 (m, 2H), 2.59-2.48 (m, 2H), 2.43 (d, J= 7.2 Hz, 2H),
2.13-1.96 (m, 1H), 1.73-1.58 (m, 3H), 1.21-1.05 (m, 2H), 0.83 (d, J= 6.2 Hz, 6H); LC/MS ESI (+):
359.0 (M+1).

<Ejemplo 126> Sintesis de 4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpiperidin-4-
il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El 4-(3-metilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 125 se disolvié en diclorometano (0.3 M), se
agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a continuacion, la
solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se secé con MgS0s, se filtrd y luego se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de diclorometano/metanol,
sintetizando de esa forma 4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroguinoxalina-
1(2H)-carboxamida.

Sélido blanco (rendimiento: 29%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.55 (d, J= 8.2 Hz,
1H), 7.49-7.19 (m, 2H), 7.18-7.09 (m, 1H), 3.93 (dd, J= 6.5, 6.5 Hz, 2H), 3.77 (dd, J= 6.4, 6.4 Hz,
2H), 3.08 (d, /= 6.8 Hz, 2H), 2.86 (d, /= 11.4 Hz, 2H), 2.44 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.13-
1.90 (m, 3H), 1.78-1.64 (m, 2H), 1.60-1.46 (m, 1H), 1.33-1.18 (m, 2H), 0.83 (d, J= 6.4 Hz, 6H);
LC/MS ESI (+): 373.3 (M+1).

<Ejemplo 127> Sintesis de N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-4-(3-
metilbutanoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El N-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-4-(3-metilbutanoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida se sintetizd de la misma forma que en el Ejemplo 126, excepto que se utilizd
isobutiraldehido en lugar de formaldehido.

Sdlido blanco (rendimiento: 86%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.56 (d, J= 8.2 Hz,
1H), 7.49-7.18 (m, 2H), 7.18-7.09 (m, 1H), 3.93 (dd, J= 6.4, 6.4 Hz, 2H), 3.77 (dd, /= 6.4, 6.4 Hz,
2H), 3.08 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 2.90 (d, /= 11.4 Hz, 2H), 2.44 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 2.10 (d, J= 7.2 Hz,
2H), 2.07-1.95 (m, 1H), 1.94-1.75 (m, 3H), 1.66 (d, /= 13.1 Hz, 2H), 1.59-1.45 (m, 1H), 1.35-1.20
(m, 3H), 0.90 (d, /= 6.6 Hz, 6H), 0.83 (d, /= 6.9 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 415.1 (M+1).
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[Esquema de Reaccion 73]
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<Ejemplo de Preparacion I-4> Preparacion de (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-
((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de terc-butilo

Se preparo (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de terc-butilo de la misma forma que en el Ejemplo de
preparacion |-3, excepto que se utilizd (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina en lugar de 1-Boc-4-
(aminometil)piperidina.

Sélido blanco (rendimiento: 90%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.54 (d, J= 8.1 Hz,
1H), 7.46-7.19 (m, 2H), 7.17-7.09 (m, 1H), 3.92 (dd, J= 6.5, 1.8 Hz, 2H), 3.76 (dd, /= 6.5, 6.5 Hz,
2H), 3.45-3.33 (m, 2H), 3.28-3.11 (m, 3H), 3.06-2.97 (m, 1H), 2.43 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 2.13-2.00 (m,
1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.73-1.54 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 0.82 (brs, 6H).

<Ejemplo de Preparacion I-5> Preparacion de (S)-4-(3-metilbutanoil)-N-
(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion I-4 se
desprotegi6 con TFA para preparar  (S)-4-(3-metilbutanoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 81%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.55 (d, J=
8.2 Hz, 1H), 7.49-7.20 (m, 2H), 7.19-7.10 (m, 1H), 3.93 (dd, /= 6.7, 6.7 Hz, 2H), 3.78 (dd, J= 6.4,
6.4 Hz, 2H), 3.23-3.13 (m, 2H), 3.08-2.98 (m, 2H), 2.96-2.84 (m, 1H), 2.73-2.61 (m, 1H), 2.50-2.34
(m, 3H), 2.12-1.99 (m, 1H), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.58-1.45 (m, 1H), 0.84 (d, /= 6.4 Hz, 6H); LC/MS
ESI (+): 344.9 (M+1).

<Ejemplo 128> Sintesis de (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-((1-metilpirrolidin-
3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

El (S)-4-(3-metilbutanoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de Preparacion 1-5 se disolvid en diclorometano (0.3
M), se agregaron triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 equiv.) y formaldehido (2.0 equiv.) y, a

continuacion, la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
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terminar la reaccion al agregar agua, la solucién de reaccién se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavd con salmuera, se secod con MgS0s, se filtrd y, a continuacion, se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una
mezcla de diclorometano/metanol, sintetizando de esa forma (R)-4-(3-metilbutanoil)-N-((1-
metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 48%); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.54 (d, J=
8.2 Hz, 1H), 7.46-7.20 (m, 2H), 7.19-7.10 (m, 1H), 4.00-3.85 (m, 2H), 3.81-3.73 (m, 2H), 3.19 (d, /=
7.1 Hz, 2H), 2.69 (dd, /= 9.7, 7.8 Hz, 1H), 2.64-2.54 (m, 2H), 2.53-2.40 (m, 3H), 2.33 (s, 4H), 2.13-
1.89 (m, 2H), 1.61-1.48 (m, 1H), 0.84 (d, /= 6.5 Hz, 6H); LC/MS ESI (+): 359.2 (M+1).

[Esquema de Reaccion 74]

UK o
N W
solllNve o5

O O :

Ejemplode . Ejemplo de .
Preparacl()nm 1 Freparaclunm 2

Ejemplo de
Preparacion d—3

<Proceso de Preparacion m> Preparacion de 1-(3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona

El 1-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona de conformidad con la
presente invencién se sintetizd a través de los Ejemplos de preparacion m-1 a m-2 que se indican a
continuacion.

<Ejemplo de Preparacion m-1> Preparacion de 1-(4-bencil-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona

El 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina (1.0 equiv.) obtenido en el Ejemplo de
Preparacion d-3 se disolvié en THF (0.4 M), se agregaron lentamente cloruro de 3,3-dimetilbutirilo (1.5
equiv.) y trietilamina (2.0 equiv.) a 0°C y se agitd durante 1.5 horas. Después de terminar la reaccion
al agregar agua, la solucién de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa organica se lavo con
salmuera, se secd con MgS0, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purificO mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato
de etilo, preparando de esa forma 1-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona.

Aceite amarillo (rendimiento: 100%); *H NMR (400 MHz, CD3CN) d 7.39-7.30 (m, 2H),
7.29-7.04 (m, 4H), 7.02-6.92 (m, 1H), 6.68 (d, J= 8.22 Hz, 1H), 6.65-6.58 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.89
(t, /= 5.48 Hz, 2H), 3.49 (t, /= 5.28 Hz, 2H), 2.50 (s, 2H), 0.96 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 323.3 (M+1).
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<Ejemplo de Preparacion m-2> Preparacion de 1-(3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona

El 1-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona (1.0 equiv.)
obtenido en el Ejemplo de Preparacion m-1 se disolvié en MeOH/THF (v/v = 2: 1, 0.4 M), se agregd
Pd al 10%/C (0.5 equiv.) y la solucidn resultante se agitd bajo una condicion de gas de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucion de reaccion se filtré a través de una capa de
Celite y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de silice utilizando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma 1-
(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona.

Sdlido amarillo (rendimiento: 80.1%); 'H NMR (400 MHz, CD3CN) d 7.26-6.89 (m, 2H),
6.66-6.52 (m, 2H), 4.78 (brs, 1H), 3.49-3.44 (m, 2H), 3.43-3.38 (m, 2H), 2.51 (s, 2H), 0.96 (s, 9H);
LC/MS ESI (+): 233.0 (M+1).

[Esquema de Reaccién 75]

N OA\H”'"[NB OAH"" QH

Ejemplo de -2 Ejemplo de -3

Preparacion Preparacién Ejemplo 129

<Ejemplo de Preparacion m-3> Preparacion de (S)-3-((4-(3,3-
dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

El 1-(3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona (1.0 equiv.) obtenido en
el Ejemplo de Preparacion m-2 se disolvié en diclorometano (0.3 M), TEA (3.0 equiv.) y trifosgeno (0.6
equiv.) se agregaron lentamente a 0°C y, a continuacion, la solucion resultante se agité a 0°C durante
1 hora. Se agregaron TEA (2.0 equiv.) y (R)-1-Boc-3-(aminometil)pirrolidina (1.2 equiv.) a la solucién
de reaccion y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
terminar la reaccion al agregar agua, la solucion de reaccion se extrajo con diclorometano. Una capa
organica se lavo con salmuera, se secd con MgS0s, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de silice utilizando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo, preparando de esa forma (S)-3-((4-(3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

Sdlido blanco (rendimiento: 88%); 'H NMR (400 MHz, CD:0D) d 7.55 (d, /= 8.1 Hz,

142



10

15

20

25

DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

1H), 7.49-7.19 (m, 2H), 7.17-7.09 (m, 1H), 3.98-3.82 (m, 2H), 3.81-3.70 (m, 2H), 3.48-3.34 (m, 2H),
3.28-3.11 (m, 3H), 3.01 (dd, /= 10.9, 7.1 Hz, 1H), 2.55-2.46 (m, 2H), 2.45-2.29 (m, 1H), 2.00-1.84
(m, 1H), 1.71-1.54 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 0.89 (s, 9H).

<Ejemplo 129> Sintesis de (R)-4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Un grupo Boc del (R)-3-((4-(3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de Preparacion m-3
se desprotegi6 con TFA para sintetizar (R)-4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido de color marfil (rendimiento: 67%); 'H NMR (400 MHz, CDs0D) d 7.56 (d, /=
8.1 Hz, 1H), 7.50-7.20 (m, 2H), 7.19-7.08 (m, 1H), 4.00-3.87 (m, 2H), 3.82-3.74 (m, 2H), 3.25-3.15
(m, 2H), 3.11-3.00 (m, 2H), 3.00-2.90 (m, 1H), 2.70 (dd, /= 11.4, 6.8 Hz, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.50-
2.34 (m, 1H), 2.04-1.88 (m, 1H), 1.61-1.48 (m, 1H), 0.91 (s, 9H); LC/MS ESI (+): 359.0 (M+1).

[Esquema de Reaccion 76]

OT:\‘/\
T /;EJ —
@j N J\/\/
" \G‘Boc d bNH

Ejemplode 2 Ejemplo de ~d

Preparacion Preparacion Ejemplo 130

<Ejemplo de Preparacion m-4> Preparacion de 4-((4-(3,3-dimetilbutanoil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

El 4-((4-(3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo se prepard de la misma forma que en el
Ejemplo de Preparacion m-3, excepto que se utilizé 1-Boc-4-(aminometil)piperidina en lugar de (R)-1-
Boc-3-(aminometil)pirrolidina.

Sélido blanco (rendimiento: 93%); 'H NMR (400 MHz, CD:0D) d 7.55 (d, /= 8.3 Hz,
1H), 7.50-7.17 (m, 2H), 7.16-7.07 (m, 1H), 4.12-3.98 (m, 2H), 3.96-3.85 (m, 2H), 3.84-3.69 (m, 2H),
3.08 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 2.69 (brs, 2H), 2.50 (s, 2H), 1.77-1.58 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.12-0.98 (m,
2H), 0.89 (s, 9H).

<Ejemplo 130> Sintesis de 4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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Un grupo Boc del 4-((4-(3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina-1-
carboxamido)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de preparacion m-4
se desprotegi® con TFA para sintetizar 4-(3,3-dimetilbutanoil)-N-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida.

Sdlido blanco (rendimiento: 46%); 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.57 (d, J= 8.1 Hz,
1H), 7.51-7.20 (m, 2H), 7.19-7.07 (m, 1H), 3.99-3.87 (m, 2H), 3.81-3.74 (m, 2H), 3.24-3.13 (m, 2H),
3.13-3.03 (m, 2H), 2.75-2.63 (m, 2H), 2.51 (s, 2H), 1.84-1.63 (m, 2H), 1.30-1.16 (m, 2H), 0.90 (s,
9H); LC/MS ESI (+): 373.1 (M+1).

Los compuestos de la presente invencion preparados a través de Ejemplos se resumen
en el Cuadro 1 a continuacion. El término "compuesto” utilizado a través de la especificacion puede

referirse al término "Ejemplo". Por ejemplo, Ejemplo 1 puede referirse al Compuesto 1.

CUADRO 1
No. Estructura Nombre de IUPAC
1 F
(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A=(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

ARG SN
by

2 F

F Nj '
Y

N
H

(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(1-metilpirrolidin-
3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

3 F
R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-A-(1-
isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-

F\@N] N 1(2H)-carboxamida
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(R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-\-(1-
isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida

N
H
5 (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-(2,2,2-
trifluoroacetil) pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F N o)
L) e
N N
20
6 F (R)-M-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida
D
OJ\E
7 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-(1-(metilsulfonil)
pirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida
f Nj .
15;
-5 O
(J'A\H
8 E (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(pirrolidin-3-il)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

(5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-M-(1-metilpirrolidin-
3-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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10 r (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil )-A+(1-
isopropilpirrolidin-3-il)-3,4-dihidroquinoxalin-
1(2H)-carboxamida

07N
H
11 1 (9)-(3-aminopirrolidin-1-il)(6-fluoro-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
illmetanona
F. Nj
L
OA\D—NHZ
12 l (5)~(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-

dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

13 F (5)-(6 -fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(isobutilamino)pirrolidin-1-il)metanona

14 F (5)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(isopropilamino)pirrolidin-1-il)metanona
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15

F

"
o

N
N
oA

(S5)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalin-1-carbonil) pirrolidin-3-
iNacetamida

16 (S5)-N-(1-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina-1-carbonil)pirrolidin-3-
; [ ilmetanosulfonamida
: N] O\\/
o Nj?fo
17 F (S5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-M~(pirrolidin-3-
@ ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
o u//”'CNH
18 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-metilpirrolidin-
3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida
F N]
L
OA\N/“"CN,.-
H
19 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-
isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F\QNJ
X
S
O
20 (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-

isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida
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21 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A~(pirrolidin-2-
ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

; i-n
= =
R

3

Iz

22 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-metilpirrolidin-
2-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida

23 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-
isopropilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

24 F (R)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-A-((1-
isobutilpirrolidin-2-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida

-

&
e

Iz

25 F (S5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-MV-((1-metilpirrolidin-
3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida

26 F (5)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-A-((1-
© isopropilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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27 F (S)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-M((1-
isobutilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-
1(2H)-carboxamida

28 f M-(ciclopropilmetil)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

29 A 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

N
H
30 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(1-metilpiperidin-4-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
)
O%N
H
31 A 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-NV-(1-isopropilpiperidin-4-
i)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N /O/k
oél\ﬁ
32 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(1-isobutilpiperidin-4-

i)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
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33

6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(piperidin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

34 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- V-(metilpiperidin-4-
© imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F N
o)
OA\N
H N\
35 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-((1-isobutilpiperidin-4-
© ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F N
{ Iij
0] N
H/\O\IJ\

36 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-((1-isopropil piperidin-
4-il)metil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida

F. N
o)
D)\N
H NY
37 F MN-((1H-imidazol-4-)metil)-6-fluoro-4-(4-

fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida
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38 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- A-(pirazin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Py N
07 "N >
H | /WN
39 i (R)-(6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-1-
ilmetanona

40 (6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-

O
F
E? 1(2H)-il)(3-metoxipirrolidin-1-il)metanona

41 F N-(azetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

42 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-(1-isopropilazetidin-3-
© i)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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43

6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-(1-isobutilazetidin-3-
i)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

N
H
44 F N-(1-acetilazetidin-3-il)-6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F\@N
j o
N N)k
Bipa
45 F 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)-MV-((1-metilazetidin-3-
ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F\©:N]
X
I
46 I 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-((1-isopropilazetidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F N
@Iij
WO
47 6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-((1-isobutilazetidin-3-

ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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48

6-fluoro-4-(4-fluorofenil)- \-((tetrahidrofuran-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

49 F (5)-4-(4-fluorofenil)- A-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
)
N NH
oAy
50 F 4-(4-fluorofenil)- A-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
I,
Nj OH
O%ﬁ
51 (S5)-4-(4-fluorofenil)- M-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
Q)
N
IS
o N
H
52 I 4-(4-fluorofenil)- A-((tetrahidro-2H-piran-4-

= =

==

ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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53

(S5)-4-(4-fluorofenil)-M-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

54 F (R)-4-(4-fluorofenil)-NV-((1-metilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
M
( Iij
0 H’\L/PP
\
55 F (R)-4-(4-fluorofenil)-MV-((1-isopropilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
M
Cﬂij
i}
56 A (R)-4-(4-fluorofenil)- M-((1-isobutilpirrolidin-3-
@ imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
M
)
o M
H“Et(
57 £ (R)-4-(4-fluorofenil)- M-(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

154




DESCRIPCION
PCT/KR2023/008062

58

F

Uy

—

(S5)-4-(4-fluorofenil)-N-((1-isopropilpirrolidin-3-
ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

59 ' (S5)-4-(4-fluorofenil)-M-((1-isopropilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
C Ij\]
0 H/’:,_Q
60 ' (S5)-4-(4-fluorofenil)- M-((1-isobutilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
C Ii]
0 H/’J.Q
61 F 4-(4-fluorofenil)-M((1-isobutilazetidin-3-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
@f
o] H/\CNVL
62 F 4-(4-fluorofenil)- M-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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63

4-(4-fluorofenil)-M((1-isopropilpiperidin-4-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

64 F 4-(4-fluorofenil)-M((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
L)
X
0“ N
H/UML
65 (R)-6-fluoro-4-fenil- A~(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
F N
T o«
Py
8] Ih.:
66 (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
Q\m il)(piperidin-1-il)metanona
Cr)
N
O}\N
67 4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
©\ il(pirrolidin-1-il)metanona
Cl
L)
N
0
68 (4-(2-clorofenil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-

metilpiperazin-1-il)metanona
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69 l\-‘

)
OAH\.Q

(S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

70 |\

Sels
s

(R)-M-(1-acetilpirrolidin-3-il)-4-(piridin-2-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

71 | A
_N
N

Qﬁ\
o) Hm

(85)-4-(piridin-2-il)-M-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

72 X
[N

)
oA

(R)-4-(piridin-2-il)-M(pirrolidin-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

e
73 By
EI;

(R)-4-(piridin-3-il)- \-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

Nj
i :N
8]
DA\H“.C
74 M, M-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-4-il)-3,4-
| o dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

)
N
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75 F (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)- A-(1-metilpirrolidin-3-
S i)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N__=
N
L) 4
N /F\N)
76 F (R)-4-(5-fluoropiridin-2-il)- M-(1-metilpirrolidin-3-
= imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

77 F

4-(5-fluoropiridin-2-il)- \-(1-metilpiperidin-4-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

78 F (9)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(5-fluoropiridin-2-il)-
N 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-metanona
N~
L)
A
© NQ—NHZ
79 CN (5)-4-(4-cianofenil)- A~(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-

s

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

80
i
N.

)
=
A

(8)-4-(pirazin-2-il)-M-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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81 ﬁN (S)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-
N\% dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N Y
©:N] EN)
Qo H
82 N/ﬁ MN-(1-isobutilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-
N dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
)
N /O\]/\(
83 N/\ﬁ N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(pirazin-2-il)-3,4-
| _N dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
L) QJ\
84 (R)-4-bencil-A-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
C[”jb““
-
85 (5)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-bencil-3,4-
dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona
N
L)
C))\’\\'QANH2
86 (S5)-(4-bencil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona
L)
N
0 NQ‘H\
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(R)-4-(2-fluorobencil)-A-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

88 F

4-(2-fluorobencil)- A-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

89 F;@

4-(2-fluorobencil)- A-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

: b
N

(R)-4-(2-fluorobencil)-MA-((1-metilpirrolidin-3-
imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

N

(R)-4-(4-fluorobencil)-A~(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

92 (@/F

(R)-4-(4-fluorobencil)- M-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-
3,4-dihidroquinoxalina-1(2H )-carboxamida
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93 F 4-(4-fluorobencil)- A-(piperidin-4-il)-3,4-
(@f dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
Cr)
N /OJH
o

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

94 QF 4-(4-fluorobencil)- A-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3,4-

O)\H
95 Cl (R)-4-(4-clorobencil)- A-(pirrolidin-3-il)-3,4-
(@ dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
@iN j NH
OA\N
H
96 Z | (9)-(3-(isobutilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-
N ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona
N
L)
o NQ‘FM
97 = (9)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(piridin-2-

N ilmetil)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

98 Z | (R)-4-(piridin-2-ilmetil)- \*(tetrahidrofuran-3-il)-
N 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida;
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99 = N-(oxetan-3-il)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
SN | dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
Cr)
e
0“™N
H
100 = I 4-(piridin-2-ilmetil)- A-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
N 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

101 3 4-(piridin-2-ilmetil)- \-((tetrahidro-2H-piran-4-
SN imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
L)
o) N/\@
H
102 7 | N-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
N dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
L)
O)\HN
103 F (4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirido[ 3,4-b]pirazin-
1(2H)-il)(3-hidroxipirrolidin-1-i)metanona
N
N~ ™=
)
N
O)\NQ/OH
104 (R)-4-ciclohexil-A~(pirrolidin-3-il)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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105 ENI:I
L)
oy

/

O

(R)-4-ciclohexil-A-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

106 Q

(R)-4-ciclohexil-NV-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

H
107 Q

(4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)(4-
metilpiperazin-1-il)metanona

OAN/\
LN
108 (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il(pirrolidin-1-il)metanona
L)
N
OJ“D
109 (4-ciclohexil-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
il)(piperidin-1-il)metanona
N
o)
e
110 (R)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida
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111 o]

(R)-M-(1-isobutilpirrolidin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
carboxamida

112 S

z =
p—

3

(8)-(3-aminopirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il)metanona

113 o

(9)-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)(4-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-
ilmetanona

114

4-benzoil--(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

115
0o

(85)-4-benzoil- (pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

116 Y@
)
N

(R)-4-benzoil-M-((1-metilpirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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117

L)

(85)-4-(2-fluorobenzoil)- M-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

118 F (R)-4-(2-fluorobenzoil)- V-((1-metilpirrolidin-3-
Oﬁ:© ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
)
O)\N/\Q
H
\
119 F (R)-4-(3-fluorobenzoil)-M-(pirrolidin-3-il)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
o]
Cr)
N NH
oAy
120 e (S5)-4-(3-fluorobenzoil)- M-(pirrolidin-3-il)metil)-3,4-
dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
O
N
L)
oA
H
H
121 F (R)-4-(3-fluorobenzoil)- V-((1-metilpirrolidin-3-
o imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
L)
O)\H/\E?
\
122 (5)-4-(4-fluorobenzoil)- M-(pirrolidin-3-ilmetil)-3,4-

dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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123

(R)-4-(4-fluorobenzoil)- A-((1-metilpirrolidin-3-
ilNmetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida

124 F 4-(4-fluorobenzoil- M-(piperidin-4-il)-3,4-
OY©/ dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
N
C[Nj NH
0N
H
125 o) 4-(3-metilbutanoil)- A-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
TI/\[/ dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
L)
O "N
H/\OJH
126 o 4-(3-metilbutanoil)- -((1-metilpiperidin-4-il)metil)-
T\J/\[/ 3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
L)
A
N‘\
127 0 MN-((1-isobutilpiperidin-4-il)metil)-4-(3-
W metilbutanoil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-
@: j carboxamida
X
’ H N\)\
128 OW (R)-4-(3-metilbutanoil)-MW((1-metilpirrolidin-3-
N imetil)-3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
CEJ\J
o) N/\Q
H
\
129 (R)-4-(3,3-dimetilbutanoil)- A+(pirrolidin-3-ilmetil)-

3,4-dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
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130 OY\I< 4-(3,3-dimetilbutanoil)- M-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
N dihidroquinoxalina-1(2H)-carboxamida
L)
o;\w
H NH

Ejemplo Experimental 2. Evaluacion de actividad inhibidora de la
polimerizacion de actina /n vitro

La polimerizacion de actina, la cual es el proceso de formacion de un filamento de
actina a partir de monémeros de actina, esta involucrada en la regulacién del movimiento celular, pero
también puede promover la expresion de a-SMA excesiva e inducir la activacion de miofibroblastos,
causando fibrosis del tejido pulmonar. Por consiguiente, con el fin de confirmar la funcién de regulacion
de polimerizacion de actina de los compuestos de la presente invencion, se realizd una prueba de
polimerizacion de actina /n vitro. Como un ejemplo representativo, se midieron las actividades
inhibidoras de la polimerizacion de actina de los compuestos 32 y 42.

Especificamente, una solucién de actina globular (G-actina) con pireno se diluyd con
un tampdn de actina general (5 mM Tris-HCI pH 8.0, 0.2 mM CaCl,) y se incubd a 4°C durante 1 hora
para producir mondmeros de actina globulares. Posteriormente, se recolecté 80% de un sobrenadante
al realizar centrifugacion a 20,000 x g y 4°C durante 3 horas, y se prepararon 0.1 mg/mL de
mondmeros de G-actina. Se agregaron un complejo Arp2/3, una proteina de dominio VCA y
compuestos 32 y 42 junto con los mondmeros de G-actina a un tampén de polimerizacién de actina y
se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se midié el aumento de fluorescencia
durante la reaccion de los mondémeros de G-actina a un polimero de actina fibroso a 360 nm
(excitacién)/407 nm (emisidn) utilizando un lector de microplacas. El grado de polimerizacion de actina
se expreso6 como area bajo la curva (AUC).

Como un resultado, como se muestra en la Figura 1A, se confirmo que la actividad de
polimerizacion de actina en el grupo experimental tratado con el compuesto de la presente invencion
se redujo en comparacién con un grupo de control no tratado, y las unidades de fluorescencia relativas
(RFU), lasa cuales reflejan la tasa de polimerizacion de actina a lo largo del tiempo, también fueron
menores en el grupo experimental tratado con el compuesto de la presente invencién en comparacion
con el grupo de control (Figura 1B). Este resultado muestra que el compuesto de conformidad con la

presente invencion inhibe de manera efectiva la reaccién de polimerizacion de actina.

Ejemplo Experimental 3. Evaluacion del efecto del compuesto de
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conformidad con la presente invencion en la inhibicion de la formacion de F-actina y a-
SMA en células

Se sabe que cuando el proceso de fibrosis pulmonar resulta en cambios estructurales
en las células, el nivel de F-actina aumenta. Por lo tanto, para confirmar la eficacia terapéutica de los
compuestos de la presente invencion para enfermedades relacionadas con la fibrosis pulmonar, los
cambios estructurales de las células después del tratamiento de MRC5 inducido por fibrosis con los
compuestos de la presente invencion se midieron por el grado de inhibicion de la formacion de F-
actina y a-SMA.

Especificamente, las células MRC5 se trataron con el Compuesto 32 (10 uM) o el
Compuesto 42 (10 uM) de conformidad con la presente invencion, CK-666 (inhibidor de polimerizacion
de actina, 10 yM), nintedanib (1 uM) o DMSO, que se habia disuelto en un medio que contenia suero
bovino fetal (FBS) al 0.5%, y 2 horas después, las células se trataron con TGF-B1 (5 ng/mL) para
causar fibrosis. Debido a la fuerte citotoxicidad del farmaco nintedanib, todas las células mueren
cuando se tratan con nintedanib en la misma concentraciéon (10 uM) que la del compuesto de la
presente invencidn, por lo que es imposible realizar un experimento comparativo. Por lo tanto, el efecto
se confirmd al tratar las células con 1 M de nintedanib. 70 horas después, las células se fijaron con
una solucion de paraformaldehido al 2% durante 10 minutos, se trataron con una solucién de Triton
X-100 al 0.1% durante 10 minutos para proporcionar permeabilidad a la membrana celular y se
trataron con una solucién de albumina de suero bovino (BSA) al 1% para evitar la unién no especifica.
La inmunotincion fue capaz de confirmar un aumento o disminucion de F-actina por los compuestos
de la presente invencion utilizando anti-GAPDH (BIO-RAD) como un anticuerpo primario, Alexa Fluor™
Plus 488 para el etiquetado de GAPDH como un anticuerpo secundario y rodamina faloidina
(citoesqueleto) para tefiir el citoesqueleto de actina, en particular, F-actina. Las imagenes de F-actina
de alta resolucion adquiridas con un microscopio confocal STELLARIS 5 (Leica) se representaron de
manera cuantitativa mediante la estandarizacion de la F-actina tefiida con rodamina faloidina utilizando
GAPDH etiquetado con Alexa Fluor™ Plus 488 utilizando un software de andlisis desarrollado por
nosotros a través de programacion. Al medir el grado de inhibicién de la expresion de a-SMA, a-SMA
se tifid con un anticuerpo anti-a-SMA-FITC (Sigma-Aldrich), el cual pudo confirmar un aumento o
disminucion de a-SMA por los compuestos. Las imagenes de a-SMA de alta resolucién adquiridas con
un microscopio confocal STELLARIS 5 (Leica) se representaron cuantitativamente mediante la
estandarizacion de a-SMA tefiido con un anticuerpo anti-a-SMA-FITC con GAPDH etiquetado con Alexa
Fluor™ Plus 488 utilizando un software de analisis desarrollado por nosotros a través de programacion.

El grado de inhibicion de la formacién de a-SMA y F-actina por el compuesto de

conformidad con la presente invencidn se muestra en las Figuras 2A a 2D. Las células tratadas con
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TGF-B1 mostraron un aumento significativo en la formacién intracelular de F-actina y a-SMA en
comparacion con un control (material de control). Por otro lado, en las células tratadas tanto con el
Compuesto 32 como con el Compuesto 42 de la presente invencion, la formacidn intracelular de F-
actina y a-SMA disminuyd a un nivel similar al del grupo no tratado con TGF-B1, lo que confirma que
los compuestos de la presente invencion pueden inhibir significativamente la formacion de F-actina y
a-SMA por TGF-B1. Ademas, se observd que los compuestos de la presente invencion inhiben mas
fuertemente la formacion de F-actina y a-SMA en comparacion con CK-666, conocido como un inhibidor
de la polimerizacion de actina. Ademas, se observd que nintedanib, el cual se utilizé como un agente
terapéutico para la fibrosis pulmonar idiopatica, no inhibid la formacion de F-actina, y el efecto de
inhibicion de la formacion de a-SMA fue menor que el de los compuestos 32 y 42 de la presente
invencion. Estos resultados muestran que los compuestos de conformidad con la presente invencion
pueden inhibir de manera efectiva la formacion de F-actina y a-SMA, que es el factor clave de la

activacion de miofibroblastos y la fibrosis pulmonar.

Ejemplo Experimental 4. Confirmacion del efecto del compuesto de
conformidad con la presente invencion sobre la inhibicion de la expresion de a-SMA

La capacidad de los compuestos de conformidad con la presente invencion para inhibir
la expresion de a-SMA, que es un biomarcador de fibrosis pulmonar, se evalué mediante un método
de deteccidn de imagenes. Las células MRC5 se trataron con el compuesto (10 pM) o DMSO bajo la
condicién de TGF-B1 (5 ng/mL). 72 horas después, las células se fijaron con una solucion de
formaldehido al 4%, se trataron con una solucion de Triton-x100 al 0.1% y se trataron con una solucion
de BSA al 1% para enmascarar la union no especifica causada por anticuerpos. Se utilizaron anti-a-
SMA-FITC (Sigma Aldrich) y anti-GAPDH (Cell Signaling Technology) como anticuerpos primarios, y se
utilizé anti-ratén-TRITC como anticuerpo secundario. Imagenes y el analisis de los resultados se
realizaron utilizando Cytation5_Gen5_Version 3.12.08 (Bio Tek). Con relacion con el nivel de expresion
de a-SMA cuando se tratd solo con TGF-B1, el nivel de expresidén de a-SMA cuando se trataron tanto
el compuesto como TGF-B1 se calculé como la capacidad de inhibicion de la expresion de a-SMA del
compuesto correspondiente. La capacidad de inhibicion de expresion de a-SMA de cada compuesto se
resume en el Cuadro 2 a continuacion (A: Capacidad de inhibicién >70 %, B: 70% > Capacidad de
inhibicién >50%, C: 50% > Capacidad de inhibicidon >30%, D: 30% > Capacidad de inhibicion >10%).
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CUADRO 2
Compuesto Capacidad de inhibicion Compuesto Capacidad de inhibicion

1 A 55 C
2 A 56 C
3 A 57 C
4 A 58 C
5 D 59 C
6 D 60 B
7 D 61 B
8 A 62 C
9 B 63 C
10 A 64 A
11 C 65 C
12 C 66 B
13 A 67 C
14 C 68 C
15 D 69 D
16 D 70 D
17 C 71 C
18 B 72 C
19 B 73 C
20 A 74 C
21 A 79 D
22 A 80 D
23 A 81 D
24 A 82 D
25 B 83 D
26 B 84 C
27 A 85 C
28 D 86 D
29 B 87 B
30 B 88 B
31 B 89 B
32 A 90 C
33 B 91 B
34 B 93 B
35 A 95 A
36 B 96 C
37 C 97 D
38 D 98 C
40 D 99 C
41 C 100 C
42 B 101 C
43 A 102 C
45 B 104 D
46 C 106 C
47 B 107 D
48 D 108 C
49 D 109 C
50 C 114 D
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52 D 125 D
53 D 129 D
54 C 130 D

Los resultados anteriores muestran que los compuestos de conformidad con la
presente invencion pueden exhibir un excelente efecto inhibidor de la fibrosis pulmonar al inhibir la
expresion de a-SMA, que es una de las principales causas de la fibrosis pulmonar. En particular, se
sabe que nintedanib, que se utiliza como agente terapéutico para la fibrosis pulmonar, no suprime la
expresion de a-SMA (es decir, capacidad inhibidora de a-SMA de nintedanib = 0%). Los compuestos
de la presente invencion no solo pueden reducir la citotoxicidad en comparacion con nintedanib, sino
gue también inhiben eficazmente la expresion de a-SMA, el cual es el factor principal de la fibrosis
pulmonar, lo que indica que los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar como un nuevo

agente terapéutico para enfermedades pulmonares relacionadas con la inflamacién y/o la fibrosis.

Ejemplo Experimental 5. Evaluacion de la eficacia de los compuestos sobre
los macréfagos

IL-6 es una de las citocinas proinflamatorias secretadas por los macrdfagos activados,
los macréfagos M1, y es un potente desencadenante de la fibrosis. Por lo tanto, para evaluar la
capacidad de los compuestos de conformidad con la presente invencion al inhibir la fibrosis pulmonar
a través de la inhibicién de los efectos inflamatorios, se comparé el grado de secrecién de IL-6 por los
macrofagos después del tratamiento de macrdfagos activados con los compuestos.

En primer lugar, se prepararon los macrofagos a través del siguiente proceso: se
dispensé 1 mL de un medio que contenia 5x10° células/mL de células THP-1 (Korean Cell Line Bank;
KCLB NO.40202) cultivadas en un medio completo (un medio en el que Roswell Park Memorial Institute
[RPMI] se suplementa con 10% [vol/vol] de suero bovino fetal [FBS] y 1% [vol/vol] de
penicilina/estreptomicina [P/S]) en 1 mL en cada pocillo de una placa de 12 pocillos. Aqui, después de
agregar 200 nM de 12-miristato 13-acetato de forbol (PMA), las células se incubaron en una incubadora
mantenida a 37°C y 5% (vol/vol) de CO: durante 48 horas para inducir la diferenciacién en macroéfagos.
Se removid el medio completo de la placa, se lavaron las células dos veces con solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) por 1 ml y se agregé un medio completo nuevo por 1 ml a cada pocillo.
Cuando se indujo la diferenciacion en macrofagos M1, se trato el lipopolisacarido (LPS) extraido de
0111:B4, el cual es el subtipo de Escherichia coli, a 10 ng/mL durante 6 horas. Como fuera necesario,
los compuestos 32 y 42 se trataron a 1 uM o 10 uM de la misma manera que el LPS.

Al medir el nivel de proteina citoquina en el medio, se extrajo el medio de las células

cultivadas y el medio completo contenido en la placa de 12 pocillos el dia de la extraccion del medio
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se transfirié a un tubo de microcentrifuga de 1.5 mL.

De manera subsecuente, la medicion del nivel de citoquina se realiz6 mediante el
siguiente proceso: el medio completo asegurado se centrifugd a 13,000 RPM durante 10 minutos en
una centrifuga de baja temperatura a 4°C vy, a entonces se transfirié un sobrenadante a un nuevo tubo
de microcentrifuga de 1.5 mL. Se tomd una porcion de la muestra y se mezcl6é con un kit de tampon
maestro de proteina soluble humana con matriz de perlas citométricas (CBA) (BD Biosciences) y un kit
FlexSet de IL-6 humana (BD Bioscience), y luego la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora mientras se bloqueaba la luz. Al remover las citocinas que no se unen a las perlas
proporcionadas en los kits, la mezcla resultante se centrifugd a 200 x g durante 5 minutos y luego se
lavd con un tampdn de lavado de 500 pL. Después de la centrifugacion a 200 x g durante 5 minutos
nuevamente, se elimind un sobrenadante y luego se suspendié bien con 150 pL de tampdn de lavado.
La cantidad de proteina IL-6 que se une a las perlas se midié utilizando un citémetro de flujo Novocyte
3000 (Agilent).

Los resultados de evaluacion se muestran en la Figura 3. Los macrofagos M1 derivados
de THP-1 mostraron un aumento significativo en la capacidad de secrecién de proteina IL-6 cuando se
trataron con LPS durante 6 horas, pero una disminucion en la produccion de IL-6 cuando se trataron
con los compuestos 32 y 42 de la presente invencion ademas de LPS. Los resultados anteriores
muestran que los compuestos de conformidad con la presente invencién pueden inhibir la fibrosis
pulmonar al inhibir la capacidad de produccién de IL-6 de los macréfagos activados.

Se deberd entender por aquellos expertos en la técnica que las descripciones
anteriores de la presente invencion ilustrativas, y que las modalidades aqui descritas pueden
modificarse facilmente en otras formas especificas sin cambiar el espiritu técnico ni las caracteristicas
esenciales de la presente invencion. Por lo tanto, debe interpretarse que las modalidades descritas
anteriormente son ilustrativas en todos los aspectos y no son limitativas.

Aplicabilidad Industrial

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto Util para la preparacion de un

medicamento capaz de tratar enfermedades relacionadas mediante al regular la funcion y la
diferenciacion del citoesqueleto involucrado en el proceso de fibrosis pulmonar. Se confirmd que el
nuevo compuesto de conformidad con la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo es eficaz para controlar la polimerizacion de actina necesaria para formar el citoesqueleto,
y se suprimié de manera efectiva la expresion de a-SMA y F-actina, que son los principales factores
causantes de la fibrosis en fibroblastos derivados del tejido pulmonar. Ademas, se confirmé que cuando
los macrofagos activados fueron tratados con el compuesto, el nivel de citocina inflamatoria generada

por los macréfagos disminuyd de manera significativa. Por consiguiente, se espera que el nuevo
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compuesto de conformidad con la presente invencion sea Util en la prevencion y tratamiento de varias
enfermedades relacionadas con la fibrosis pulmonar como un agente efectivo para inhibir o mejorar la

fibrosis pulmonar.
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