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DESCRIPCION

Derivados de ariloxietilamina con una combinacién de agonismo parcial del receptor de dopamina-D, e inhibicién
de la reabsorcion de serotonina.

La presente invencidn se refiere a un grupo de nuevos derivados de ariloxietilamina con un doble modo de accién:
inhibicion de la reabsorcion de serotonina y agonismo parcial de receptores de dopamina-D,. La invencién también se
refiere al uso de un compuesto revelado en esta memoria descriptiva para la fabricacién de un medicamento que tiene
un efecto beneficioso. Un efecto beneficioso se revela en esta memoria descriptiva o es aparente para una persona
experta en la técnica a partir de la memoria descriptiva y el conocimiento general comprendido en la técnica. La
invencion también se refiere al uso de un compuesto de la invencion para la fabricacién de un medicamento para tratar
o prevenir una enfermedad o afeccién. Més particularmente, la invencién se refiere a un nuevo uso para el tratamiento
de una enfermedad o afeccidn revelada en esta memoria descriptiva o aparente para una persona experta en la técnica a
partir de la memoria descriptiva y el conocimiento general comprendido en la técnica. En realizaciones de la invencién
se usan compuestos especificos revelados en esta memoria descriptiva para la fabricacién de un medicamento util en
el tratamiento de trastornos en los cuales estdn implicados receptores de dopamina-D, y sitios de reabsorcién de
serotonina, o que pueden tratarse via la manipulacién de aquellos receptores.

Compuestos con una accién doble como antagonistas de dopamina-D, e inhibidores de reabsorcién de serotonina
se conocen a partir de los documentos WO 00/023441, WO 00/069424 y WO 01/014330. Esta combinacién de activi-
dades es util para el tratamiento de esquizofrenia y otros trastornos psicéticos: posibilita un tratamiento mas completo
de todos los sintomas de la enfermedad (p. ej., sintomas positivos y sintomas negativos).

El objeto de la presente invencidn fue proveer compuestos adicionales con una accién doble como agonistas par-
ciales de dopamina-D, e inhibidores de reabsorcién de serotonina.

La invencién se refiere a un grupo de nuevos compuestos de férmula (1):

Z-T-Ar (H
donde:
Z es un fragmento que tiene la férmula general (2)
X
R ~ )k
"N" o
R
N (2)
0] N
R2 \
R3
donde:
X=Su0,

R, es H, alquilo(C,-Cy), CF;, CH,CF;, OH u O-alquilo(C,-Cy),

R, es H, alquilo(C,-Cy), halégeno o ciano,

R; es H 6 alquilo(C,-Cy),

R, es H, alquilo(C,-Cs) opcionalmente substituido con un dtomo de halégeno,

T es una cadena de 2-7 dtomos de carbono saturada o no saturada, donde un dtomo de carbono puede estar re-
emplazado con un dtomo de nitrégeno, opcionalmente substituido con un grupo alquilo(C,_Cs), CF; 6 CH,CF;, o un
atomo de oxigeno o un dtomo de azufre, estando dicha cadena opcionalmente substituida con uno o mas substituyentes

seleccionados del grupo que consiste en alquilo(C,-Cs), alcoxi(C,-C;), halégeno, ciano, trifluorometilo, OCF;, SCF;,
OCHPF, vy nitro,
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Ar se selecciona entre los grupos:

» ao o O
SRR S CREE S RS &

tal grupo Ar ademads puede estar opcionalmente substituido con uno o més substituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alquilo(C,-C3), alcoxi(C,-Cs), halégeno, ciano, trifluorometilo, OCF;, SCF;, OCHF, y nitro,

y donde en tales grupos Ar que contienen un anillo de cinco miembros, el doble enlace del anillo de cinco miembros
puede ser saturado,

y a tautémeros, estereoisémeros y N-6xidos de los mismos, asi como a las sales, hidratos y solvatos farmacolégi-
camente aceptables de dichos compuestos de férmula (1) y sus tautémeros, estereoisomeros y N-6xidos.

En la férmula (2), el punto sobre el dtomo de N es el punto de unién del grupo “T-Ar”. En los grupos “Ar”, el
punto representa el punto de unién del grupo “T”.

En la descripcidn de los substituyentes, la abreviatura “alquilo(C,_;)” significa “metilo, etilo, n-propilo o isopropi-

lo

Los profarmacos de los compuestos arriba mencionados se encuentran dentro del alcance de la presente invencidn.
Los profarmacos son agentes terapéuticos que son inactivos de por si, pero que se transforman en uno o mas meta-
bolitos activos. Los profarmacos son derivados bioreversibles de moléculas de farmacos, usadas para superar algunas
barreras que limitan la utilidad de la molécula del farmaco madre. Estas barreras incluyen, pero no estin limitadas a,
solubilidad, permeabilidad, estabilidad, metabolismo presistémico y limitaciones de la molécula pretendida (Medici-
nal Chemistry: Principles and Practice, 1994, Ed.: F. D. King, p. 215; J. Stella, “Prodrugs as therapeutics”, Expert
Opin. Ther. Patents, 14(3), 277-280, 2004; P. Ettmayer et al., “Lessons learned from marketed and investigational
prodrugs”, J. Med. Chem., 47, 2393-2404, 2004). Los profarmacos, es decir los compuestos que al ser administrados
a humanos por cualquier ruta conocida se metabolizan hasta compuestos que tienen la férmula (1), pertenecen a la
invencion. Esto se refiere en particular a compuestos con grupos amino primarios o secundarios o hidroxi. Tales com-
puestos pueden hacerse reaccionar con 4cidos orgdnicos para proporcionar compuestos de férmula (1) en la que esta
presente un grupo adicional que puede ser eliminado ficilmente después de la administracién, por ejemplo, pero no
estando limitado a, un grupo amidino, enamino, una base de Mannich, un derivado de hidroxil-metileno, un derivado
de O-(aciloximetilencarbamato), carbamato, éster, amida o enaminona.

Los N-6xidos de los compuestos arriba mencionados se encuentran dentro del alcance de la presente invencidn.
Las aminas terciarias pueden formar o no metabolitos N-6xido. La medida en la cual tiene lugar la N-oxidacién
varia desde cantidades traza hasta una conversion casi cuantitativa. Los N-6xidos pueden ser mds activos o menos
activos que las aminas terciarias correspondientes. Mientras que los N-6xidos se reducen facilmente a sus aminas
terciarias correspondientes mediante medios quimicos, en el cuerpo humano esto ocurre en grados variables. Algunos
N-6xidos experimentan una conversion reductiva casi cuantitativa para formar las aminas terciarias correspondientes,
en otros casos la conversion es una mera reaccion de trazas o incluso estd completamente ausente. (M.H. Bickel: “The
pharmacology and Biochemistry of N-oxides”, Pharmacological Reviews, 21(4), 325 - 355, 1969).

Se ha encontrado que los compuestos de acuerdo con la invencién muestran elevada afinidad tanto por el receptor
de dopamina D, como por el sitio de reabsorcién de serotonina. Los compuestos muestran una actividad con grado
variable de agonismo en los receptores de dopamina-D,. Todos los compuestos muestran actividad como inhibidores
de la reabsorcidn de la serotonina, ya que potencian el comportamiento inducido por 5-HTP en ratones (B.L. Jacobs.,
“An animal behaviour model for studying central serotonergic synapses”, Life Sci., 1976, 19(6), 777-785).

Contrariamente el uso de agonistas o antagonistas completos del receptor de dopamina-D,, el uso de agonistas par-
ciales del receptor de dopamina-D, ofrece una medicacién dindmica que se autoajusta momento a momento basandose
en el estado endégeno del paciente. De este modo, provee la modulacion flexible deseada del sistema de dopamina
y evita los numerosos efectos adversos causados, ya sea por el tratamiento que utiliza agonistas completos del re-
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ceptor de dopamina-D, tal como bromocriptina (alucinaciones, ndusea, vémito, disquinesia, hipotensién ortostética,
somnolencia) o por el uso de antagonistas completos del receptor dopamina-D, tal como haloperidol (embotamiento
emocional, disforia, disquinesia tardia). Debido a estos muchos efectos adversos, los agonistas y antagonistas comple-
tos han encontrado solamente un uso muy limitado en la terapia de trastornos depresivos y de ansiedad. Los agonistas
parciales del receptor de dopamina-D, no solo muestran una modulacién flexible y un perfil de efecto secundario
favorable, sino también tienen un perfil ansiolitico pronunciado en modelos animales relevantes (Drugs of the Future
2001, 26(2): 128-132).

Los agonistas parciales del receptor de dopamina-D,, de acuerdo con la presente invencion, son compuestos que
- cuando se someten a ensayo en un intervalo de concentraciones en la cual producen una respuesta - logran una ac-
tivacion en el ensayo funcional de acumulacién de cAMP en células (descrito mds abajo). Los agonistas parciales del
receptor de dopamina-D, actuardn como agonista en los casos en los cuales el tono sindptico endégeno de la dopamina
es bajo, o en presencia de un antagonista completo del receptor de dopamina-D,, y actuardn como antagonista en los
casos en los cuales el tono sindptico endégeno de la dopamina es elevado, o en presencia de un agonista completo del
receptor de dopamina-D,. Igual que los agonistas completos, los agonistas parciales del receptor de dopamina-D, son
generalmente activos en sistemas sensibilizados. Inducen una vuelta contralateral en ratas con lesiones unilaterales
con 6-hidroxi-dopamina (6-OHDA) en la substantia nigra pars compacta. En monos titi comunes tratados con MPTP
producen una reversion potente y de larga duracién de sintomas motrices (Drugs of the Future 2001, 26(2): 128-132).
Contrariamente a agonistas completos, sin embargo, los agonistas parciales de dopamina-D, son substancialmen-
te menos activos en sistemas no sensibilizados: dificilmente revierten la hipolocomocién inducida por reserpina en
ratas.

Para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (CNS) que implican un sistema dopaminérgico sobre-
activo se recomienda una preparaciéon farmacéutica que combina actividad agonista parcial del receptor de dopamina-
D, con baja actividad funcional intrinseca y actividad inhibitoria de la reabsorcién de serotonina. En caso de un tras-
torno que implica insuficiencia de dopamina, una preparacion farmacéutica que combina actividad agonista parcial
del receptor de dopamina-D, con elevada actividad funcional intrinseca y actividad de reabsorcién de serotonina de
acuerdo con la invencidn tiene ventajas considerables.

Trastornos caracterizados por fluctuaciones dindmicas en la neurotransmisién de dopamina, tales como depresion
bipolar y adiccidn, se beneficiardn particularmente del ajuste flexible del sistema de dopamina por los agonistas parcia-
les del receptor de dopamina-D, en la preparacion farmacéutica. La combinacion de esta actividad “estabilizadora de
la neurotransmision dopaminérgica” con la actividad inhibitoria de la reabsorcién de serotonina aumentard la eficacia
antidepresiva y ansiolitica. Los compuestos pueden usarse para el tratamiento de afecciones o enfermedades del siste-
ma nervioso central causadas por trastornos en los sistemas dopaminérgicos y serotonérgicos, por ejemplo: agresion,
trastornos de ansiedad, autismo, vértigo, depresion, trastornos de la cognicién o memoria, enfermedad de Parkinson,
y en particular esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

Sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse mediante procedimientos estdndar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo mezclando un compuesto de la presente invencién con un acido adecuado, por ejemplo un acido
inorgdnico tal como 4cido clorhidrico, o con un dcido orgénico.

Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se pueden presentar en formas adecuadas para la administracién mediante proce-
sos usuales, utilizando substancias auxiliares tales como materiales vehiculos liquidos o sdlidos. Las composiciones
farmacéuticas de la invencidn pueden administrarse en forma entérica, oral, parenteral (intramuscular o intravenosa),
rectal o local (t6pica). Pueden administrarse en forma de disoluciones, polvos, comprimidos, cdpsulas (incluyendo
microcdpsulas), ungiientos (cremas o geles) o supositorios. Excipientes adecuados para tales formulaciones son los
rellenos y diluyentes liquidos o sélidos, disolventes, emulsionantes, lubricantes, saborizantes, colorantes y/o sustan-
cias tampon farmacéuticamente usuales. Substancias auxiliares usadas frecuentemente que pueden mencionarse son
carbonato de magnesio, diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros azucares, talco, lactoproteina, gelatina, almidén,
celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado de pescado, aceite de girasol, mani
o sésamo, polietilenglicol y disolventes tales como, por ejemplo, agua estéril y alcoholes mono- o polihidroxilados
tales como glicerol.

Los compuestos de la presente invencién son administrados generalmente como composiciones farmacéuticas que
son realizaciones importantes y nuevas de la invencién debido a la presencia de los compuestos, mds particularmente
los compuestos especificos revelados en esta memoria descriptiva. Tipos de composiciones farmacéuticas que pueden
usarse incluyen, pero no estdn limitados a, comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, disoluciones, disolucio-
nes parenterales, supositorios, suspensiones y otros tipos revelados en esta memoria descriptiva o aparentes para una
persona experta en la técnica de esta memoria descriptiva y el conocimiento general de la técnica. En realizaciones de
la invencidn, se provee un paquete o kit farmacéutico que comprende uno o més envases llenos con uno o més de los
ingredientes de una composicién farmacéutica de la invencién. Con tal envase (tales envases) pueden estar asociados
varios materiales escritos, tales como instrucciones de uso o una nota en forma exigida por la agencia gubernamental
que regula la fabricacién, el uso o la venta de productos farmacéuticos, nota que refleja la aprobacién por la agencia
de la fabricacidn, el uso o la venta para la administracién humana o veterinaria.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311245713

Métodos farmacologicos
Afinidad in vitro por receptores de dopamina-D,

La afinidad de los compuestos por receptores de dopamina-D, se determiné utilizando el ensayo de ligadura del
receptor descrito por: 1. Creese, R. Schneider y S.H. Snyder: “[?H]-Spiroperidol labels dopamine receptors in rat
pituitary and brain”, Eur. J. Pharmacol., 46, 377 - 381, 1977.

Afinidad in vitro por sitios de reabsorcion de serotonina

La afinidad de los compuestos por sitios de reabsorcion de serotonina se determiné utilizando el ensayo de unién
de receptor descrito por E. Habert et al.: “Characterisation of [*H]-paroxetine binding to rat cortical membranes”,
Eur.J.Pharmacol., 118, 107-114, 1985.

Inhibicion de la acumulacién de [*H]-cAMP inducida por forscolina

Se midi6 la actividad funcional in vitro en receptores de dopamina-D,, incluyendo la actividad instrinseca () de
los compuestos de la invencién determinando su capacidad para inhibir la acumulacién de [*'H]-cAMP inducida por
forscolina.

Receptores de dopamina D,; humana se clonaron en células CHO-K1 de linea celular de fibroblasto y se obtuvie-
ron del Dr. Grandy, Vollum Institute, Portland, Oregon, USA. Las células CHO se cultivaron en un medio de cultivo
de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), suplementado con suero de ternero fetal al 10% inactivado por calor,
glutamina 2 mM, piruvato 1 mM, 5000 unidades/ml de penicilina, 5000 ug/ml de estreptomicina y 200 ug/ml de G-
418 a 37°C en una atmosfera de 93% de aire/7% de CO,. Para la incubacién con compuestos de ensayo, se usaron
cultivos confluentes cultivados en placas de 24 cavidades. Como rutina se ensayd cada afeccidn o sustancia por cua-
druplicado. A las células se agregé 1 uCi de [*H]-adenina en 0,5 ml de medio/cavidad. Después de 2 horas, los cultivos
se lavaron con 0,5 ml de PBS que contenia 1 mM del inhibidor de fosfodiesterasa isobutilmetilxantina (IBMX) y se
incubaron durante 20 min con 0,5 ml de PBS que contenia IBMX 1 mM y forscolina con o sin compuesto de ensayo.
Después de la aspiracion, la reaccién se detuvo con 1 ml de 4cido tricloroacético al 5% (p/v). Los [*H]-ATP y [*H]-
cAMP formados en el extracto celular se sometieron a ensayo segun lo descrito por Solomon Y, Landos C, Rodbell
M, 1974, A highly selective adenylyl cyclase assay, Anal Biochem 58:541-548 y Weiss S, Sebben M, Bockaert 1],
1985, Corticotropin-peptide regulation of intracellular cyclic AMP production in cortical neurons in primary culture,
J Neurochem 45:869-874. 0,8 ml de extracto se pasaron sobre columnas de Dowex (5S0WX-4 200-400 de malla) y de
o0xido de aluminio, eluyendo con agua e imidazol 0,1 M (pH=7,5). Los eluidos se mezclaron con 7 ml de Insta-gel
y se midi6 la radioactividad con un contador de centelleo en liquido. La conversién de [*H]-ATP en [*H]-cAMP se
expresé como la relacién porcentual de la radioactividad en la fraccién de cAMP en comparacién con la radioactividad
combinada en ambas fracciones cAMP y ATP, y se rest6 la actividad basal para corregir la actividad espontanea.

Los compuestos de ensayo se obtuvieron como disoluciones patrén 10 mM en DMSO al 100% y diluyendo en
PBS/IBMX para obtener las concentraciones finales. Tipicamente, los compuestos se utilizaron en concentraciones
en el intervalo desde 107'°M hasta 107M. A partir de los datos de radioactividad determinados por cuadruplicado, se
tomé el promedio como una estimacién de los efectos, mediados por el receptor e inducidos por el formaco, de una
acumulacién especifica del segundo mensajero, expresados como porcentaje de los valores de control (acumulacién de
cAMP estimulada por forscolina, substrayendo la actividad basal). Utilizando el programa de ajuste de curva no lineal
INPLOT o el programa de ajuste Excel-add-in XL-Fit, los valores promedio se representaron graficamente en funcién
de la concentracion (molar) de farmaco y se construyd una curva sigmoide (curva logistica de cuatro pardmetros). La
conversion estimulada mdxima inducida por forscolina se toma como valor maximo, y la inhibicién médxima (usual-
mente a concentraciones del farmaco 107 M o 107> M) se toma como valor minimo, y estos valores se consideraron
como fijos durante el proceso de ajuste. De este modo, de varios experimentos se promedian las concentraciones del
compuesto que causan el 50% de la inhibicién maxima obtenida de la acumulacién de cAMP inducida por forscolina
(ECsp), y se presentan como pECs, promedio + error estindar de medicién (SEM). La potencia antagonista se evalia
co-incubando células con una concentracién fija de agonista y concentraciones especificas de antagonista. Los proce-
dimientos de ajuste de curva son idénticos a los utilizados para estimar los valores ECs,. Asi se obtienen valores ICs,
es decir la concentracién capaz de lograr el 50% del antagonismo méaximo que puede lograrse con este compuesto. Los
valores ICs, son corregidos utilizando una ecuacién de Cheng-Prussoff, efectuando la correccion por la concentracién
de agonista y los valores ECs, obtenidos en el mismo experimento. Por lo tanto, K, = ICs,/(1+ [agonista]/ECs,, ago-
nista). El valor pA, correspondiente es -log (K,). El ajuste de la curva concentracion-respuesta permite estimar valores
PECs y el efecto maximo lograble (actividad intrinseca o eficacia (€)). Un agonista completo del receptor tiene & =
1, un antagonista completo del receptor tiene € = 0, y un agonista parcial del receptor tiene una actividad intrinseca
intermedia.

Dostficacion

La afinidad de los compuestos de la invencion por receptores de dopamina-D, y sitios de reabsorcién de serotonina
se determind segun lo descrito previamente. A partir de la afinidad de unién medida para un compuesto dado de férmu-
la (1), puede estimarse una dosis eficaz minima tedrica. A una concentracion del compuesto igual a dos veces el valor
K; medido, 100% de los receptores serdn ocupados probablemente por el compuesto. Convirtiendo esta concentracion
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a mg de compuesto por kg de paciente proporciona una dosis eficaz minima tedrica, asumiendo una biodisponibilidad
ideal. Consideraciones farmacocinéticas, farmacodindmicas y otras pueden modificar la dosis real administrada hasta
un valor mayor o menor. La dosificacién administrada convenientemente es de 0,001 - 1000 mg/kg, preferentemente
0,1-100 mg/kg de peso corporal del paciente.

Tratamiento

El término “tratamiento”, seguin lo usado en esta memoria descriptiva, se refiere a cualquier tratamiento de una
afeccion o enfermedad de un mamifero, preferentemente humano, e incluye: (1) evitar que la enfermedad o afeccién
tenga lugar en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad, pero al que todavia no se le ha diagnosticado,
(2) inhibir la enfermedad o afeccidn, es decir, detener su desarrollo, (3) aliviar la enfermedad o afeccion, es decir,
causar una regresién de la afeccién, o (4) aliviar las afecciones causadas por la enfermedad, es decir, detener los
sintomas de la enfermedad.

La preparacién de los compuestos que tienen la férmula (I) serd descrita ahora con mayor detalle en los ejemplos
siguientes.

Ejemplos

El atomo de H del resto N-H de las aminas I-H a V-H puede ser reemplazado por Q por dos vias quimicas
diferentes, A y B, que llevan eventualmente a los compuestos de la invencién enumerados en la Tabla 1 (véase abajo).

Método A

R1 ja
J N
" R2 =0
0
Rz o>= ax o
e e
o X= grupo saliente [ °
[ e base N’,u
N 1
H Q

esquema A1

Los compuestos se prepararon mediante la sintesis representada en el esquema A1l: una amina (una de las cinco I-
H a V-H, las estructuras se dan més abajo) se hizo reaccionar con Q-X (X = grupo saliente como, por ejemplo, Cl, Br,
I) en, por ejemplo, acetonitrilo o butironitrilo, actuando Et(i-Pr),N como una base, en algunos casos se agregd KI (o
Nal). En vez de Et(i-Pr),N puede usarse Et;N.

Ejemplo 1

CN
(e " v
NH Q964 N

compuesto 071

esquema A2

Esquema A2, etapa i

Una mezcla de 0,8 g (3,27 mmol) de amina III-H.HCI, 1,13 g (3,65 mmol) de yoduro y 2,31 ml (12,7 mmol) de
diisopropiletilamina en 140 ml de butironitrilo se calent6 a temperatura de reflujo durante 22 horas. La mezcla de
reaccion se dejo en reposo hasta alcanzar temperatura ambiente y después de la concentracién a vacio se purific el
residuo mediante cromatografia ultrardpida en columna (SiO,, eluyente: acetato de etilo/metanol/amoniaco 92/7,5/0,5
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v/v/v). Las fracciones que contenian el producto se concentraron a vacio y el residuo se suspendio y se agité en éter
diisopropilico. El sélido resultante se aisl6 mediante filtracién. Rendimiento 0,71 g (55%). P.f. 62-5°C.

Método B

Los compuestos se prepararon mediante la sintesis representada en el esquema B1: una amina (una de las cinco
I-H a V-H, las estructuras se dan mas abajo) se alquilé mediante alquilacién reductiva. Q-OH se oxid6 al aldehido
correspondiente Q’-CHO, después de lo cual se realiz6 la alquilacién reductiva. THF y DCE son disolventes adecuados
para este tipo de reaccion.

R ,R1

3
N
R2 >=°

anunlacnén reductiva

( o

Q-CHO

esquema B1

Ejemplo 2

©::>=0 i (;ES=°
[O FHHC! ° 1 °

o C

N
H

o -] i o o
{ T
compuesto 3. HCI
Q5-OH \

F

esquema B2

Esquema B2, etapa i

A una disolucién de 0,28 ml (3,3 mmol) de cloruro de oxalilo en 7,5 ml de cloruro de metileno a -70°C se agrega-
ron gota a gota 0,47 ml (6,6 mmol) de DMSO. Después de 5 minutos, se agregé gota a gota una disolucién de 0,58 g
del acohol Q5-OH en 3 ml de cloruro de metileno y se continué con agitacién durante otros 20 minutos. Subsecuen-
temente, se agregaron 2,1 ml (15 mmol) de trietilamina y la temperatura se llevo a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se lavo con HCI (acuoso) al 1%, agua, NaHCO; al 5%, NaCl saturado y se secé (Na,SO,). Después de
separar el agente de secado por filtracién y el disolvente por concentracién a vacio, se aislaron 0,54 g (92%) de un
aceite amarillo, que contenia el aldehido correspondiente de Q5-OH.

Esquema B2, etapa ii

A una suspensién de 0,54 g (2,34 mmol) del clorhidrato de amina I.LHCI en 8 ml de MeOH se agregaron 0,61 ml

(3,51 mmol) de DIPEA, tamices moleculares (3 /ok) y una disolucién de 0,54 g (2,8 mmol) del aldehido (obtenido en
la etapa i) en 4 ml de MeOH. La mezcla resultante se agité durante la noche.

Luego se agregaron 0,14 g de NaBH, y después de 1 hora de agitacién la reaccién se detuvo con agua. Después de
una extraccién con acetato de etilo, las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQO,. Después de separar
el agente de secado por filtracién y el disolvente por concentracién a vacio, el residuo se sometié a cromatografia
de columna ultrardpida (SiO,, eluyente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 960/37,5/2,5), proporcionando el producto que se
convirtié en su sal HCI, 3.HCI. Rendimiento: 0,16 g (18%). P.f.: 197-200°C.



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

A continuacién se dan las estructuras de aminas (Z) y grupos “Q” (=T-Ar). En la columna “método” se indica el

ES 2311245713

TABLA 1

Ejemplos de compuestos de la invencion

método general (A o B), y en el caso del método A, la préxima columna indica el grupo saliente.

Comp. aminaZ | Grupo método | grupoL | sal intervalo de
Q fusion °C

1 I 2 A I HCI 146-148

2 1 3 A [ HCI 201-204

3 I 5 B HCI 197-200

4 | 6 A I HCI 213.5-216

5 | 8 A I HCI 169-171

6 I 9 A I HCI 230-233

7 I 11 A I HCI 192-196

8 1 12 A I HCI 223-228

9 | 68 A Br HCI 194-196

10 l 69 A Br HCI 204-206

11 I 70 A Br HCI 179-181

12 i 71 A Br base libre | 153-155

13 I 72 A Br base libre | 124-125

14 | 73 A Br HCI 181-183

15 ! 74 A Br base libre | Rf 0.36 (E1)*
16 I 75 A Br base libre | Rf 0.08 (E1)*
17 | 77 A Br HCI 211-215

18 1 78 A Br HCI 228-231

19 | 79 A ! HCI 204-205

20 | 80 A I HCI 242-243

21 1 82 A I HCI 188-189

22 I 83 A I HCI 184-186

23 l 85 A Br HCI 212-214

24 I 86 A Br HCI 174-178

25 | 87 A I HCI 177-179

26 I 88 A I HCI 185-187

27 I 89 A I HCI 221-223

28 | 90 A I HCI 204-206
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Comp. |aminaZ | Grupo método | grupolL | sal intervalo de
Q fusion °C

29 I 94 A I HCI 180-185

30 | 96 A I HCI 234-238

31 | 97 A I HCI 175-177

32 ] 94 A [ HCI 194-198

33 i 2 A I HCI 136-138

34 i 3 A I HCI 259-262

35 ] 5 A I HCI 167-170

36 m 6 A I HCI 207-209.5

37 1} 7 A I HCI 219-223

38 [} 8 A [ HCI 147-149

39 i 9 A I HCI 247-250

40 ] 10 A I HCI 110-118

41 m 11 A I base libre | 103-105

42 n 12 A I base libre | 99-105

43 [} 18 A I HCI 215-218

44 I} 38 A I HCI 181-184

45 [} 41 A Br HCI 167-170

46 i 68 A Br HCI 217-219

47 [} 69 A Br HCI 169-171

48 ]} 70 A Br HCI 167-169

49 1] 71 A Br base libre | Rf 0.21
(EtOACc)

50 ]| 72 A Br base libre | Rf 0.24 (E1)*

51 1 73 A Br HCI 163-165

52 1} 74 A Br base libre | Rf 0.48 (E1)*

53 ]| 75 A Br base libre | 82-83

54 ]| 77 A Br HCI 144-146

55 1]} 78 A Br HCI 162-165

56 i 79 A I HCI 185-186

57 1]} 80 A I HCI 170-171

58 m 82 A I HCI 164-165

59 i 83 A I HCI 168-170
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Comp. |aminaZ | Grupo método | grupol | sal intervalo de
Q fusion °C
60 1 84 A | HCI 188-190
61 ] 85 A Br HCI 115-118
62 ] 86 A Br HClI 102-108
63 ]} 87 A I HCI 155-157
64 ]} 88 A I HCI 167-169
65 ] 89 A I HCI 177-179
66 1 90 A I HCI 132-134
67 Hi 91 A Br HCI 204-207
68 mn 92 A Br HCI 169-172
69 ]} 93 A Br HCI 152-156
70 ]} 94 A I HCI 198-202
71 n 96 A I base libre | 162-165
72 i 97 A ! HCI 172-173
73 i 98 A | HCI 239-242
74 v 1 A I HCI 203-207
75 v 3 A I HCI 215-218
76 v 4 A I HCI 173-176.5
77 v 5 A I HCI 184.5-188
78 v 6 A I HClI 188-195
79 v 7 A | HCI 216-219
80 v 8 A I HCI 190-194
81 v 9 A [ HCI 229-233
82 v 11 A I HCI 209-213
83 \" 12 A | HCI 113-116
84 v 19 A i HCI 182-190
85 v 20 A ! HCI 175-177
86 v 21 A I HCI 202-204
87 v 22 A I HCI 186-188
88 v 23 A I HCI 205-207
89 v 24 A | HCI 175-177
90 v 38 A | HCI 149-154
91 v 41 A Br HCI 154-156

10
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Comp. |aminaZ | Grupo método | grupol | sal intervalo de
Q fusion °C

92 \' 51 A I HCI 199-202

93 v 72 A Br HCI 194-198

94 v 73 A Br HCI 139-143

95 v 75 A Br HCI 161.5-163.5

96 v 76 A Br HCI 139.5-140.5

97 v 94 A I HCI 175-180

98 v 96 A I HCI 179-181

99 v 97 A I HCI 209-212

100 v 98 A I HCI 168-172

101 \' 3 A I HCI 207-208

102 \' A | HCI 190-192

103 Vv A I HCI 191-193

104 Vv A I HCI 219-223

105 \' 11 A I HCI 208-212

106 \' 57 A Br HCI 170-174

107 Vv 94 A I HCI 161-164

108 \' 96 A I base libre | 60-75

(E1)* = EtOAc/MeOH 9/1

Las ariloxietilaminas, “Z” en la férmula (1), utilizadas en estos métodos se indican como I-H a V-H, donde el

punto sobre el 4tomo de N es el punto de unidn para “T-Ar” de la férmula (1):

11
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Sintesis de la amina I-H

Esquema I, etapas i,ii, iii y iv

Las etapas i, ii, iii y iv, respectivamente, se realizaron de forma andloga a las etapas vi, vii, viii y ix del esquema

LG
(KL

III, respectivamente.

Sintesis de la amina II-H

Esquema 11, etapa i

(s
(

ES 2311245713

O

esquema |

—_—

I-H.HCI

N

NH,

CF

OH
r;JH
H ',“H H boc
N boc N
>=O #O
(0] .
ii iv ©
[ [ I-H.HCI

NH, M 3
/
Y N
>=0 #O
0 iii (o}
o}
SN
N~ CF, NH,
H
esquema |l

W

W

2,5 g (10,85 mmol) se suspendieron en 125 ml de DCM a lo que se agregaron 4,15 ml (23,85 mmol) de DIPEA, se
continud con la agitacién durante 15 minutos. Durante el enfriamiento (bafio de hielo) se agregaron gota a gota 1,7 ml
(11,95 mmol) de anhidrido del acido trifluoroacético en 10 ml de DCM. Se retir6 el baifio de hielo y se continué con
la agitacién durante 14 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio, el residuo se sometié a cromatografia de
columna ultrardpida (SiO,, eluyente DCM/MeOH 98/2) lo que proporcioné 2,76 g (88%) de un sélido que contenia el
derivado trifluoroacetilado.

Esquema 11, etapa ii

2,48 g (8,55 mmol) del derivado trifluoroacetilado (de la etapa i) se disolvieron en 125 ml de acetona, después de lo
cual se agregaron 3,9 g (28,2 mmol) de carbonato de potasio y 0,59 ml (9,4 mmol) de yoduro de metilo. Después de 14
horas, la mezcla de reaccién se concentrd a vacio, el residuo se sometié a cromatografia de columna ultrardpida (SiO,,
eluyente DCM/MeOH 99/1) lo que proporcioné 2,76 g (88%) de un sélido que contenia el compuesto N-metilado
correspondiente.

12
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Esquema I, etapa iii

2,25 g (7,4 mmol) del compuesto N-metilado (de la etapa ii) y 7,4 g (88 mmol) de bicarbonato de sodio se agregaron
a una mezcla de 90 ml de agua y 35 ml de metanol. En atmésfera de nitrégeno, la mezcla de reaccién se agitd y se
hirvié a reflujo durante 14 horas. La mezcla de reaccidn se concentré a vacio, el residuo se sometié a cromatografia de
columna ultrardpida (Si0O,, eluyente DMA 0,50) lo que proporcioné 1,34 g (87%) de un sélido que contenia la amina
II-H como una base libre.

Sintesis de la amina III-H

) . Ci .. C NO,
i ii i
—_— — —————
OH OH OH OH
0.0
o ° Y ° Y
Ph Ph Ph
- \\[:;:I: \\[:;:I: \1[:;:1: “ph
Ph N”
|
boc

_»@[ @@:o @#o

HOAC [ [ 1I-H.HCI
[ - N~ g
boc

| H
boc

esquema Il

Esquema IlI, etapa i

La reaccion se llevé a cabo en atmésfera de nitrégeno y con un agitador mecénico. 99,2 g (900 mmol) de catecol
se disolvieron en 450 ml de NaOH 2 M a los cuales se agregaron 7,4 g (41 mmol) de Na,S,0s. Durante 20 minutos se
agreg6 gota a gota a la disolucién de catecol una disolucién de 133,3 g (110,1 ml) de cloruro de benzoilo en 125 ml
de tolueno. Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccidn se llevé a temperatura ambiente y se agregaron 200 ml de éter
de petréleo. Se continué con agitacién durante 30 minutos. El precipitado se filtré y el residuo se lavé con agua (2x),
después de lo cual se dej6 secar al aire durante 45 minutos. Luego el residuo se disolvi6 en tolueno hirviendo a reflujo
(una pequefia cantidad de agua que se formo se elimind) y se filtré la disolucién resultante. Al filtrado se agregaron
900 ml de éter de petréleo. Después de 48 horas el precipitado se recogié mediante filtracién, proporcionando 139 g
(72%) de catecol benzoilado.

Esquema 111, etapa ii

139 g (650 mmol) de catecol benzoilado (de la etapa i) se tomaron en 450 ml de DCM, después de lo cual se
agregaron 1 g de AICl; y 10 gotas de Ph,S. A una temperatura de 10-15°C, se agregd gota a gota a la mezcla de
reaccion una disolucién de 58 ml de SO,Cl, en 120 ml de DCM. La mezcla se dej6 reaccionar durante otras 14 horas a
temperatura ambiente. El precipitado se lavé (3x) con DCM y proporcioné 130,1 g (81%) del producto clorado puro.

Esquema 11, etapa iii
130 g (523 mmol) del producto clorado (de la etapa ii) se tomaron en 1000 ml de 4cido acético, la temperatura
se llevé a 15°C. Subsecuentemente se agregé gota a gota a la mezcla de reaccion una disolucién de 34 ml de dcido

nitrico fumante en 150 ml de 4cido acético. Después de haber agregado aproximadamente la mitad de la disolucién de
dcido nitrico, la mezcla de reaccién vird a rojo. Se continud con agitacién a temperatura ambiente durante 14 horas.

13
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La mezcla se vertié en 3000 ml de agua/hielo. La suspensién formada se filtrd y se lavo tres veces con agua, después
de lo cual se seco el residuo. La cromatografia (SiO,, eluyente: DCM) proporcioné 124 g (81%) del producto nitrado
puro.

Esquema 111, etapa iv

124 g (422 mmol) del producto nitrado (de la etapa iii) se tomaron en 900 ml de acetona seca. Subsecuentemente,
se agregaron 74 ml de bromuro de bencilo, 125 g de hidrato de sulfato de magnesio y 9,25 g de yoduro de sodio. La
mezcla se llevo a temperatura de reflujo, después de lo cual se agregaron en porciones 60 g de carbonato de potasio
en polvo. Para mantener la mezcla agitable, se agregaron 300 ml de acetona. Se continud con el reflujo durante 14
horas, después de lo cual la mezcla de reaccién se enfrié y se concentré a vacio. El residuo se tomé en DCM y agua, el
total se filtr6 sobre hyflo. Las capas se separaron, la fraccién acuosa se extrajo con DCM (2x), las fracciones orgédnicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. Después de separar el agente de secado y el disolvente (a vacio), el
s6lido obtenido se lavé (5x) con éter de petrdleo. Se aislaron 134 g (83%) del producto benzilado.

Esquema 11, etapa v

En atmésfera de nitrégeno, se tomaron 134 g (350 mmol) del producto benzilado (de la etapa iv) en 1000 ml de
etanol. Durante la agitacion, se agregd gota a gota a la mezcla de reaccion una disolucién de 40 g de hidréxido de
potasio en 300 ml de etanol. Una vez completada la adicién, la mezcla se hirvié a reflujo durante 6 horas. La mezcla
de reaccién enfriada se filtrd, el residuo se lavé con etanol, el filtrado se concentré a vacio. El concentrado se tomé
en agua y éter dietilico, la capa acuosa se extrajo nuevamente con éter dietilico. Las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera y subsecuentemente se concentraron a vacio. El residuo se cromatografié dos veces (SiO,,
DCM), proporcionando un producto casi puro. Este dltimo se agité en éter de petréleo, después de lo cual se pudo
aislar un sélido (76,4 g, 78%) que contenia el fenol puro.

Esquema 111, etapa vi

Con agitacién y en atmésfera de nitrégeno, se agregaron 20 g (71,6 mmol) del fenol (de la etapa v), 24 g de
trifenilfosfina y 20 g de N-Boc-N-metilaminoetanol (véase Basel et al., J. Org. Chem., 65(2000)6368) a 500 ml de
tolueno, después de lo cual la mezcla se llevd a 0°C. A esta mezcla se agregd gota a gota durante 30 minutos una
disolucion de 28,6 ml de DIAD en 100 ml de tolueno. Después de una hora se continué con agitacién a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccidn se concentré a vacio, el residuo se tratd con éter dietilico/éter de
petrdleo, lo que caus6 la precipitacion de PPh;O. El precipitado se filtrd, el residuo se lavé con éter dietilico, el filtrado
se concentré a vacio. El concentrado se cromatografié dos veces: (SiO,, eluyente: DCM) para separar el DIADH,,
la segunda vez con (SiO,, eluyente: éter dietilico/éter de petrdleo 1/2). Se aislaron 31 g (100%) del producto de
Mitsunobu.

Esquema 11, etapa vii

31 g (71 mmol) del producto de Mitsunobu (de la etapa vi) se tomaron en 210 ml de agua y 30 ml de 4cido
acético. Se agregaron 0,5 g de Pd(OH),/C y se inici6 la hidrogenacién durante 14 horas a una atmésfera de presion.
Subsecuentemente, la mezcla de reaccién se filtr6 sobre hyflo, este dltimo se lavé cuidadosamente con etanol, el
filtrado se concentré a vacio. El concentrado se tomé en etanol y se concentréd nuevamente (2x), una tercera vez con
DIPE. Quedé un residuo de 23,7 g (98%) que contenia el aminofenol.

Esquema 111, etapa viii

23,7 g (69,3 mmol) del aminofenol (de la etapa vii) y 38 g (236 mmol) de CDI se agregaron a 800 ml de THF
seco. Subsecuentemente se agregaron 125 ml de DIPEA, después de lo cual la mezcla se hirvié a reflujo durante 14
horas. La primera cromatografia (SiO,, eluyente: acetato de etilo) elimind el imidazol, la segunda cromatografia (SiO,,
eluyente: primero éter dietilico/éter de petréleo 1/1, luego 2/1, luego éter dietilico, luego acetato de etilo) proporciond
después de la concentracion a vacio 18 g de residuo. Este tltimo se agité en DIPE, después de lo cual se filtro, el
residuo contenia benzoxazolona pura (15,8 g (74%)).

Esquema 11, etapa ix
14,97 g (48,6 mmol) del compuesto protegido con Boc obtenido en la etapa viii se suspendieron en 500 ml de HCI
etandlico 1 M y la mezcla se agit6 a 55°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y el residuo se

suspendi6 en éter diisopropilico. El sélido resultante se filtré, proporcionando 11,71 g (99%) del producto deseado,
[I-H.HCL.

14
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Sintesis de la amina IV-H

cl NO,

Resaiess
: [Of [OJ/ IV-H.HC!

boc

esquema IV

Esquema 1V, etapas i,ii, iii y iv

Las etapas i, ii, iii y iv se realizaron de forma andloga a las etapas vi, vii, viii y ix del esquema III, respectivamente.

Sintesis de la amina V-H

NH,
cl NO,
- ii OH
F
OH © F [ f\
N

@[0}__0 QO#O
[ J/\F [ /(\FV-H.HCI

esquema 5

Esquema V, etapas i,ii, iii y iv

Las etapas i, ii, iii y iv se realizaron de forma analoga a las etapas vi, vii, viii y ix del esquema III, respectivamente.

15
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A continuacién se dan varias formas de Q1 a Q104: Q.:

. e ce
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En estas férmulas “Q”

“Zn

, se corresponden con “T-Ar” de la férmula (1), el punto representa las uniones al fragmento
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Sintesis de Q1-6

esquema 1-6

Todos los materiales de partida (fenoles y alquinos) se prepararon de acuerdo con procedimientos descritos en la
bibliografia:

Alquinos: Davison, Edwin C.; Fox, Martin E.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; 12(2002) 1494-1514. Yu, Ming;
Alonso-Alicia, M.; Bioorg. Med. Chem.; 11 (2003)2802-2822.

Fenoles: Buchan; McCombie; J. Chem. Soc.; 137 (1931) 144. Finger et al; J. Amer. Chem. Soc.; 81 (1959) 94, 95,
97. Berg; Newbery; J. Chem. Soc.; (1949) 642-645.

Esquema 1-6, etapa i
R=CN, n=2

Una disolucién agitada del alcohol sililado (3,35 g, 10 mmol) en 20 ml de THF seco se enfrié a -70°C. n-BuLi 2,5
M (4,8 ml, 12 mmol) se agregd lentamente gota a gota a una velocidad tal que la temperatura se mantuvo por debajo
de -65°C. La disolucién se dejé calentar hasta -20°C y se continué con la agitaciéon durante 1 hora, durante la cual
el color de la disolucién cambi6 de amarillo claro a amarillo oscuro. La disolucién se enfria nuevamente a -70°C y
se agrega lentamente gota a gota durante 10 minutos una disolucién de cloruro de terc-butildimetilsililo (1,66 g, 11
mmol) en 15 ml de THF seco. La mezcla de reaccidn se dejd calentar a temperatura ambiente y se continué con la
agitacién durante 20 h. La mezcla de reaccién se detuvo afiadiendo NH,CI saturado y se extrajo 2x con Et,O. Las
capas combinadas de Et,O se lavaron con NaHCO; al 5% (1x) y H,O (1x) y se secaron (Na,SQO,). La fraccién de Et,O
se concentrd a presion reducida y el residuo se cromatografié (SiO,) usando como eluyente DM A/éter de petréleo 1/5,
para proporcionar 3,35 g (75%) del alquino sililado en forma de aceite incoloro.

Esquema 1-6, etapa ii

Una mezcla de 4-ciano-2-yodofenol (1,23 g, 5 mmol), alquino sililado (de la etapa i) (2,18 g, 5 mmol), LiCl
(0,21 g, 5 mmol) y Na,CO; (2,38 g, 22,5 mmol) en 20 ml de DMF se desgasificé haciendo burbujear nitrégeno a
través de la disolucion durante 2 h. A la mezcla de reaccion se agregé Pd(OAc), (50 mg, 0,20 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 7 horas a 100°C. Se agregaron H,O y hexano y la mezcla se filtré sobre hyflo. Después de
la separacién de la capa de hexano, la capa acuosa se extrajo con hexano (1x). Las capas de hexano combinadas se
lavaron con H,O (1x) y salmuera (1x). La fraccién de hexano se evaporé parcialmente a presion reducida, se agregaron
8 g de gel de silice y se continud con agitacidon durante 15 minutos. La silice se separé por filtracién y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) utilizando como eluyente Et,O/éter de petréleo 1/9,
para proporcionar 0,93 g (35%) del derivado de benzofurano como un aceite amarillo claro.

Esquema 1-6, etapa iii

Esta etapa se realiz6 andlogamente a la etapa iv del esquema 79-84-b.
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Esquema 1-6, etapa iv

Esta etapa se realiz6 andlogamente a la etapa iii del esquema 79-84.

Sintesis de Q7-9
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esquema 7-9

El 5-bromobenzotiofeno se preparé de acuerdo con: Leclerc, V.; Beaurain, N.; Pharm. Pharmacol. Commun.,
6(2000)61-66.
Esquema 7-9, etapa i

Sodio metalico (4,5 g, 195,9 mmol) se agreg6 en trozos a 260 ml de EtOH absoluto. Se agregé éster malénico (116
ml, 779 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 en atmdsfera de nitrégeno durante 30 minutos. El 5-bromobenzotiofeno
(29,5 g, 97,2 mmol) se agregé como una suspensién en 125 ml de EtOH absoluto y se continué con la agitacién
hirviendo a reflujo durante 18 h. El disolvente se evaporé a presién reducida, después de lo cual se agregaron al
residuo 250 ml de H,O y 15 g de NH,Cl. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x) y las capas orgdnicas combinadas
se secaron (filtro que repele el agua) y el filtrado se concentré a vacio (mediante una bomba de aceite, 8 mbar). El
residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl,/éter de petréleo 3/2 para proporcionar 23,9 g (64%) del di-éster.

Esquema 7-9, etapa ii

Esta etapa se llevé a cabo de forma andloga a la etapa ii del esquema 59.

Esquema 7-9, etapa iii

Esta etapa se llevé a cabo de forma andloga a la etapa iii del esquema 59.

Esquema 7-9, etapa iv

Esta etapa se llevé a cabo de forma andloga a la etapa iii del esquema 10-12.

Esquema 7-9, etapa v

Esta etapa se llevé a cabo de forma andloga a la etapa v del esquema 10-12.
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Esquema 7-9, etapa vi
Esta etapa se llevé a cabo de forma andloga a la etapa iii del esquema 79-84.
Los derivados de Q7 y Q8 se prepararon andlogamente a los procedimientos arriba descritos.

Sintesis de Q10-12

©
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esquema 10-12

Todos los reactivos estaban comercialmente disponibles. El 5-bromobenzotiofeno se preparé de acuerdo con Bad-
ger et al., J. Chem. Soc., (1957) 2624, 2628.

Esquema 10-12, etapa i

A una mezcla agitada de 5-bromobenzotiofeno (22,5 g, 105,6 mmol) y el cloruro 4cido (17,4 ml, 141,3 mmol) en
135 ml de benceno a 0°C se agregd SnCl, (43,1 ml, 368 mmol) durante 2 h. Se continud con la agitacién durante 4 horas
a la misma temperatura. La mezcla de reaccidn se vertié en una mezcla de 95 ml de HCI concentrado (36-38%) en
hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc y la capa orgdnica se lavé con H,O (3x), NaOH 1 N (1x), NaHCO;
al 5% y H,0 (2x). La fraccion de EtOAc se sec6 (MgSQO,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente
por evaporacion a presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de 950 ml de MeOH y se cromatografié con
Et,O/éter de petréleo 1/1 como eluyente para proporcionar 23,3 g (68%) del benzotiofeno acilado.

Esquema 10-12, etapa ii

A una mezcla agitada del benzotiofeno acilado (23,3 g, 71,3 mmol) y NaOH en polvo (23 g, 575 mmol) en 285
ml de dietilenglicol, se agregé hidrato de hidrazina (23 ml, 474 mmol). Se continué con la agitacién durante 2 horas
a 145°C, después de lo cual se necesitd agitacion adicional durante 2 horas a 180°C para completar la conversion. La
mezcla de reaccién se vertié sobre hielo y se acidificé con HCI concentrado (36-38%). La capa acuosa se extrajo con
Et,0 y la capa orgédnica se lavé con H,O (3x) y salmuera (1x) y se secé (MgSQO,). El agente de secado se separd por
filtracién y el disolvente por evaporacién a presién reducida, proporcionando 19,7 g (93%) del 4cido.

Esquema 10-12, etapa iii

A -5°C, se agregaron gota a gota durante 30 minutos 29 ml de cloruro de tionilo a 250 ml de MeOH. La mezcla
se agité durante 15 minutos, durante los cuales la temperatura se mantuvo entre -10°C y -5°C. El 4acido (19,7 g, 65,9
mmol) se agregé6 de una sola vez a la disolucién enfriada. La mezcla de reaccidn se agité durante 1 hora, después de lo
cual se dejo6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 h adicionales. La mezcla de reaccién se concentrd
a vacio y el residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl, como eluyente, para proporcionar 20,6 g (100%) del éster
metilico.

Esquema 10-12, etapa iv

Una mezcla del éster metilico (20,6 g, 65,8 mmol) y cianuro de zinc (4,64 g, 39,5 mmol) en 85 ml de DMF seco
se desgasificé haciendo burbujear nitrégeno a través de la disolucién durante 1 h. En atmdsfera de nitrégeno se agregé
paladio tetrakis, Pd(PPhs),, (3,8 g, 3,29 mmol), y la mezcla de reaccidn se agit6 durante 16 horas a 90°C. La mezcla de
reaccion se diluy6 con 200 ml de tolueno y se filtré a través de una almohadilla de hyflo. La capa organica se lavé con
NaHCOs; al 5% (2x) y salmuera (1x). La capa organica se secé (MgSQO,). El agente de secado se separ6 por filtracién
y el disolvente por evaporacién a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) usando CH,Cl,/éter de petrdleo
3/2 — CH,Cl, como eluyente, para proporcionar 15,6 g (92%) del 5-cianobenzotiofeno.
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Esquema 10-12, etapa v

A una disolucién agitada del 5-cianobenzotiofeno (15,6 g, 60,2 mmol) en 250 ml de EtOH al 96% a 15°C se
agregd borohidruro de sodio (22,8 g, 602 mmol) de una sola vez. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. Se agregd H,O y la capa acuosa se extrajo con Et,O (3x). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (1x). La fraccién de Et,O se sec6 (MgSO,). El agente de secado se separé por filtracion y el
disolvente por evaporacién a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) con Et,O/CH,Cl, 1/9 como eluyente
para proporcionar 9,2 g (66%) del alcohol Q12-OH.
Esquema 10-12, etapa vi

Esta etapa se realiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Esquema 79-84, etapa iii.

Q10-OH y Q11-OH se prepararon de forma similar usando las etapas i, ii, iii y v, respectivamente.

0
o Cp{*
+ AN —

esquema 13

Sintesis de Q13

Esquema 13, etapa i

0,56 g (1,5 mmol) de CeCl;.7H,0 y 0,22 g (1,5 mmol) de yoduro de sodio se tomaron conjuntamente con 2,3 g de
silice (Si0,) en 33 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se agité durante 14 horas. Luego la mezcla se concentré a
vacio hasta que quedé un polvo amarillento. Subsecuentemente, se agregaron 0,68 g (5 mmol) de 5-fluoroindol, luego
se agregaron 0,35 g (5 mmol) de metilvinilcetona, la mezcla sélida vir6 a grisaceo, después de lo cual el color volvi
nuevamente a amarillo. Después de 4 horas la mezcla se coloc6 en la parte superior de una columna para cromatografia
ultrardpida (SiO,) y se eluy6 con DCM. Se pudieron aislar 0,80 g (78%) de la indolilcetona.

O,
OEt
F 0 0 i F
0 1T
N < N
OH |
ii F N iii F\@E\%_/i
N N
H

Q14-0H H Q4

Sintesis de Q14

esquema 14

Esquema 14, etapa i

4,51 g (33,4 mmol) de 5-fluoroindol y 4,81 g (33,4 mmol) de 4cido de Meldrum se tomaron en 40 ml de acetonitrilo.
Subsecuentemente, se agregaron 3,75 ml (66,8 mmol) de aldehido acético a la mezcla de reaccién, después de lo cual
se continud con agitacién durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a vacio y se disolvié nuevamente en
67 ml de piridina, después de lo cual se agregaron 6,7 ml de etanol absoluto y 0,84 g de polvo de cobre. La mezcla
se hirvié a reflujo durante tres horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd a vacio, el residuo se tomé en
éter dietilico, la suspension se filtré y el filtrado se lavé con HCI 1 M, NH,Cl al 20% (H,O) y agua, respectivamente.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311245713

La capa organica se secé (MgSO,) y se concentrd a vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia de columna
ultrarpida (SiO,, eluyente: DCM/éter de petréleo 4/1), proporcionando 6,43 g (77%) del éster indolalquilico.

Esquema 14, etapa ii

4 g (105,3 mmol) de LiAlH, se tomaron en 100 ml de THF, después de lo cual se agregaron gota a gota durante 30
minutos 8,1 g (32,5 mmol) del éster indolalquilico (de la etapa i) disueltos en 50 ml de THF. La mezcla de reaccién
se llevé a reflujo durante 45 minutos. Después de enfriar (bafio de hielo) se agregaron gota a gota a la mezcla de
reaccion, respectivamente, una mezcla de 4 ml de agua en 10 ml de THF, 8 ml de NaOH 2 M y 8 ml de agua. La
ultima mezcla se llevé nuevamente a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se filtré y
el filtrado se concentrd a vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia de columna ultrardpida (SiO,, eluyente:
éter dietilico), proporcionando 6,73 g (100%) del alcohol indolalquilico Q14-OH puro.

Esquema 14, etapa iii

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Sintesis de Q15

Z

ﬁ)L_’

Iz

N
H Q15-OH H Q15-

esquema 15

Esquema 15, etapa i

5,5 g (33,7 mmol) de 5-fluoro-3-carbaldehido y 18,3 g (50,6 mmol) del derivado de trifenilfosfina se tomaron en
165 ml de dioxano, después de lo cual la mezcla se llevé a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se concentré a vacio y el residuo se purificé6 mediante cromatografia de columna ultrardpida (SiO,, eluyente:
DCM), proporcionando 8,72 g (100%) del éster indolalquenilico puro.

Esquema 15, etapa ii

7,49 g (30,3 mmol) del éster indolalquenilico (de la etapa i) se disolvieron en 200 ml de etanol absoluto y se
agregaron 0,75 g de Pd/C al 10%, después de lo cual se inicid la hidrogenacién a temperatura ambiente y una atmésfera
de presion. Después de 14 horas la mezcla se filtr6 sobre hyflo, el filtrado se concentr6 a vacio, proporcionando 7,54
g (100%) del éster indolilalquilico correspondiente.

Esquema 15, etapa iii

3,7 g (98,2 mmol) de LiAlH, se tomaron en 100 ml de THF seco, después de lo cual se agregé a la mezcla de
reaccion gota a gota durante 30 minutos una disolucién de 7,54 g (30,3 mmol) del éster indolilalquilico (de la etapa
ii) en 50 ml de THF seco. Después de enfriar (bafio de hielo) se agregaron gota a gota a la mezcla de reaccion,
respectivamente, una mezcla de 3,7 ml de agua en 10 ml de THF, 7,4 ml de NaOH 2 M y 7,4 ml de agua. La dltima
mezcla se llevé nuevamente a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se filtrd y el
filtrado se concentrd a vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna ultrardpida (SiO,, eluyente:
éter dietilico), proporcionando 6,27 g (100%) del alcohol indolilalquilico Q15-OH puro.

Esquema 15, etapa iv

La conversion de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.
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Sintesis de Q16
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esquema 16

Esquema 16, etapa i

4,89 g (30 mmol) de 5-fluoro-3-carbaldehido se disolvieron en 100 ml de metanol y la disolucién se enfrié en un
bafio de hielo. Durante un tiempo de 15 minutos se agregaron en porciones 3,42 g (90 mmol) de NaBH,. Después
de 30 minutos se retir6 el bafio de hielo, después de lo cual la mezcla de reaccién se agité durante otros 30 minutos.
Se agregaron 400 ml de agua, después de lo cual tuvo lugar la extraccién con DCM (4x), las fracciones orgdnicas
recogidas se filtraron sobre un filtro que repele agua, el filtrado seco se concentré cuidadosamente a vacio (T< 25°C),
proporcionando eventualmente 4,95 g (100%) del alcohol indolilmetilico correspondiente, que se utiliz6 directamente
en la etapa siguiente.

Esquema 16, etapa ii

4,95 g (30 mmol) del alcohol indolilmetilico (de la etapa i) se disolvieron en 300 ml de DCM, después de lo cual
se agregaron 12,2 ml (60 mmol) de 1,1-dimetil-2-metoxi-2-trimetilsililoxieteno y 1,76 g (3 mmol) de hidrato de Mg
(NTf,),. La mezcla se agit6é durante una hora. Subsecuentemente la mezcla de reaccion se lavé con agua y la capa
orgdnica se filtr6 sobre un filtro que repele agua, el filtrado seco se concentrd cuidadosamente a vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia de columna ultrardpida (SiO,, eluyente: DCM), proporcionando 6,9 g (92%) del éster
indolilalquilico puro correspondiente.

Esquema 16, etapa iii

Esta etapa se realiz6 de forma andloga al Esquema 15, etapa iii.
Esquema 16, etapa iv

La conversion de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii. El compuesto aislado no fue el yoduro, si no la sal correspon-
diente de yoduro de trifenilfosfonio que puede ser transformada en el yoduro Q16-I deseado hirviendo la sal a reflujo

en butironitrilo. Después de la elaboracién final, el producto bruto se purificé mediante cromatografia de columna
ultrardpida (Si0,, eluyente: DCM).

|
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esquema 17
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Esquema 17, etapa i

4,73 g (84,4 mmol) de KOH se agregaron a una disolucién enfriada (bafio de agua) de 3,0 g (22,2 mmol) de 5-
fluoroindol en 11 ml de DMF. Después de 5 minutos se agregé gota a gota una disolucién de 5,63 g (22,2 mmol) de
yodo en 11 ml de DMF. Después de completar la adicién, se continué con la agitacién durante 15 minutos.

Subsecuentemente la mezcla de reaccidn se vertio en una disolucién que contenfa 2,22 g de NaHSOs;, 22 ml de
NH,OH al 25% y 333 ml de agua. Se inici0 la cristalizacion, la filtracién proporcioné 5,87 g del yoduro de 3-indolilo
inestable, que se utilizé directamente en la etapa ii.

Esquema 17, etapa ii

El yoduro de 3-indolilo se disolvié en 33 ml de tolueno, y se agregaron en el orden siguiente: 33 ml de agua,
22 ml de NaOH al 50% y 0,71 g (2,22 mmol) de TBAB. Agitando vigorosamente se agrega una disolucién de 2,8
g (24,4 mmol) de cloruro de mesilo en 33 ml de tolueno. Una vez completada la adicién, se continué con la agita-
cién durante 90 minutos. La mezcla de reaccién se lavé con agua (2x) y la fraccion orgédnica se concentrd a vacio,
proporcionando 6,67 g de un aceite marrén claro. Este residuo se purificé mediante cromatografia de columna ultrara-
pida (SiO,, eluyente: DCM/éter de petrdleo 2/3), proporcionando 3,92 g (casi blancos) del derivado N-mesilico puro
correspondiente.

Esquema 17, etapa iii

0,65 g (2 mmol) del derivado N-mesilico (de la etapa ii), 0,13 g (2,4 mmol) de alcohol propargilico, 55 mg (0,078
mmol) de (PPh;),PdCl,, 27 mg (0,141 mmol) de Cul se tomaron en 10 ml de trietilamina (desgasificada durante 30
minutos). Esta mezcla se agité durante 5 horas en atmdsfera de nitrégeno. Subsecuentemente se agregaron agua y éter
dietilico, la fraccién acuosa se extrajo con éter dietilico. Las fracciones orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera
y se filtraron sobre un filtro que repele agua, el filtrado seco se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatograffa de columna ultrardpida (SiO,, eluyente: DCM/MeOH 97/3), proporcionando 0,40 g (76%) del N-Ms-
Q17-0OH puro.

Esquema 17, etapa iv

0,40 g (1,52 mmol) de Q17-OH (de la etapa iii), 480 mg (1,82 mmol) de PPh; y 600 mg (1,82 mmol) de tetra-
bromometano se tomaron en 10 ml de DCM. La mezcla de reaccion se agité durante 28 horas, después de lo cual
la mezcla de reaccién se concentrd a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna ultrardapida
(Si0,, eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo 1/4), proporcionando 430 mg (86%) de un aceite amarillo claro (que
solidific6 durante el reposo) que contenia N-Ms-Q17-Br.

Sintesis de Q18, 51-52, 94-95
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esquema 18, 51-52, 94-95
Todas las hidrazinas de partida estaban comercialmente disponibles.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311245713

Esquema 18, 51-52, 94-95, etapa i
R=Cl

Una suspensién con agitacién de monoclorhidrato de 4-clorofenilhidrazina (25 g, 139 mmol) en 260 ml de 1,2-
propanodiol se calent6 sobre un bafio de aceite de 110°C. Durante 15 minutos se agregd gota a gota 3,4-dihidropirano
(12,5 ml, 136 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 4,5 horas a 95-100°C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se agregaron 150 ml de NaOH al 25% y se continué con la agitacién durante 10 minutos. Se agregaron
250 ml de MTBE y después de una agitacion adicional durante 10 minutos se separd la capa de MTBE y se extrajo
la capa acuosa 2x con MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O, NaHCO; al 5% y salmuera,
respectivamente. La capa orgdnica se secd (Na,SO,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente por
evaporacioén a presion reducida. El residuo se cromatografié (Si0O,) utilizando como eluyente EtOAc/éter de petréleo
4/1 para proporcionar 25,6 g (87%) del indol en forma de aceite marrén que contenia Q95-OH.

Esquema 18, 51-52, 94-95, etapa ii

A una disolucién agitada del indol Q95-OH de la etapa i (25,9 g, 123 mmol) e imidazol (8,71 g, 128 mmol) en
150 ml de DMF a 0°C se agreg6 cloruro de trietilsililo (21,5 ml, 128 mmol). La mezcla de reaccidn se agité durante 3
horas a temperatura ambiente, después de lo cual se agregaron H,O y Et,O. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo una vez con Et,O. Las capas de Et,O combinadas se lavaron con H,O (3x) y salmuera, respectivamente.
La fraccién de Et,O se sec6 (Na,SO,) y se concentré a vacio, para proporcionar 36,04 g (90%) del acohol sililado en
forma de aceite marrén.

Esquema 18, 51-52, 94-95, etapa iii

A una suspensién con agitaciéon de NaH (60%) (5,12 g, 128 mmol) en 100 ml de DMF seco se agregé gota a gota
una disolucién del alcohol sililado de la etapa ii (36,04 g, 107 mmol) en 50 ml de DMF seco. Se continué con la
agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se agregd lentamente gota a
gota una disolucién de Mel (8,65 ml, 139 mmol) en 50 ml de DMF seco. Una vez completada la adicién, la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se agregd H,O y la capa acuosa se extrajo 3x con Et,0.
Las capas de Et,O combinadas se lavaron con H,O (3x) y salmuera (1x), respectivamente. La fraccién de Et,O se
seco (Na,S0,) y se concentrd a vacio. El residuo se cromatografié (SiO,) usando como eluyente CH,Cl,/PA 1/1, para
proporcionar 31,51 g (87%) del indol metilado en forma de liquido viscoso.

Esquema 18, 51-52, 94-95, etapa iv

Una mezcla del indol metilado (31,5 g, 90 mmol) y 117 ml de TBAF (en THF) 1,0 M (117 mmol) se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 horas, después de lo cual se agregaron H,O y Et,0. La capa de Et,O se separ6 y
la capa acuosa se extrajo una vez con Et,O. Las capas de Et,0O combinadas se lavaron con H,O (3x) y salmuera,
respectivamente. La fraccion de Et,O se secé (Na,SO,) y se concentré a vacio. Al residuo se agregaron 200 ml de éter
de petréleo y la suspension resultante se filtré por succién, para proporcionar 17,19 g (85%) de un sélido casi blanco
que contenia Q51-OH.
Esquema 18, 51-52, 94-95, etapa v

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de forma andloga
al procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Q18-0OH, Q52-OH y Q94-OH pueden sintetizarse de forma andloga a los procedimientos previos.

Sintesis de Q19-26

o, — 0 —— 0
NSC N\‘:_o i NZC N i N=C N
o

oY

Q25-OH
esquema 19-26

Todos los materiales de partida estaban comercialmente disponibles.
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Esquema 19-26, etapa i

A una disolucién agitada de 3-nitro-p-toluenonitrilo (16,58 g, 102,3 mmol) en 55 ml de DMF se agregé dimetila-
cetato de DMF (15,24 g, 128,1 mmol). La mezcla de reaccién vir6 a rojo oscuro y se agit6 a 110°C durante 3 h. El
disolvente se separd a presion reducida y el residuo se tomd en una mezcla de 300 ml de EtOH y 300 ml de acido
acético. La mezcla de reaccion se calentd a 60°C y se agregd en porciones polvo de hierro (33 g, 594 mmol). La mezcla
de reaccion se hirvié a reflujo durante 2 horas y se filtré sobre una almohadilla de hyflo. Se agreg6 Et,0 al filtrado y
la capa 4cida se extrajo con Et,O (1x). La fraccién de Et,O se concentré a vacio. El residuo se cromatografié (SiO,)
con CH,Cl, como eluyente, para proporcionar 7,02 g (48%) de un sélido que contenia el 6-cianoindol.

Esquema 19-26, etapa ii

A una suspensién con agitacién de NaH (60%) (1,13 g, 25,96 mmol) en 60 ml de DMF en atmdsfera de nitrégeno
se agregd en porciones 6-cianoindol de la etapa i (3,51 g, 24,72 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora, se agregd gota a gota a -5°C el 1-(dimetil-terc-butilsilil)-3-bromopropano (6,30 ml, 27,29 mmol). La
mezcla de reaccion se agit a temperatura ambiente durante 20 h. Se agregaron 400 ml de H,O y 400 ml de Et,O.
La capa de Et,0 se separé y la capa acuosa se extrajo 1x con Et,0O. Las capas de Et,O combinadas se concentraron
a vacfo. El residuo se cromatografié (SiO,) utilizando como eluyente CH,Cl,/éter de petrdleo 3/1, para proporcionar
5,50 g (71%) en forma de aceite amarillo claro.

Esquema 19-26, etapa iii

Esta etapa se realiz6 de forma andloga a la etapa iv del esquema 79-84-b y proporcioné Q25-OH.

Esquema 19-26, etapa iv

La conversion de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de forma andloga
al procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

El derivado de 6-ciano-indol Q26-OH se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito precedentemente. El
indol, 6-fluoroindol y 6-cloroindol estaban comercialmente disponibles y se convirtieron en los derivados de indol
Q19-24-OH de acuerdo con los procedimientos dados previamente.

Sintesis de Q27

N : N
@: S o+ B ~_C @ — > (j[ S
N N
H ~

esquema 27

Esquema 27, etapa i

A una suspension agitada de NaH (55%) (0,48 g, 20 mmol) en 20 ml de NMP a temperatura ambiente se agregd
gota a gota una disolucién de benzimidazol (1,18 g, 10 mmol) en 20 ml de NMP. La mezcla de reaccién vird a
rojo claro y se observé formacion de hidrégeno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos se
agregd gota a gota 3-clorobromopropano (1,08 ml, 11 mmol) en 10 ml de NMP. La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 2 h.
Después de una agitacion adicional a temperatura ambiente durante 72 h, se agregaron H,O y EtOAc. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (1x)
y se secaron (MgSO,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente por evaporacion a presion reducida,
para proporcionar 2,9 g de Q27-C1 (150%, todavia estd presente NMP) como un aceite. Este producto se utilizé en las
reacciones de acoplamiento con aminas.
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Sintesis de Q28-29

F 9‘ HzN/\/\/OH HN/\/\/OH
N\o_ o
> 1.
i F N ii
N
F o) HN/\/\/OH
. F NH,
F
iii
N/\/\/I OH
/| < N/\/\/
N/ iv J
N

esquema 28-29

Todos los reactivos estaban comercialmente disponibles.

Esquema 28-29, etapa i

A una disolucién agitada de 2,4-difluronitrobenceno (8 g, 50,3 mmol) en 100 ml de CH;CN se agregaron 4-
aminobutanol (5,61 ml, 60,4 mmol) y DIPEA (20,9 ml, 120,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 72 h. El disolvente se evapord a presion reducida y se agregé CH,Cl, al residuo. La fraccién de
CH, (], se lavé con H,0 (2x), se secé (mediante un filtro que repele agua) y el filtrado se evapor6 a presion reducida.
El residuo se cromatografié (SiO,) tomando como eluyente Et,O, para proporcionar 9,68 g (84%) del producto amino-
alquilado.

Esquema 28-29, etapa ii

A una disolucién del producto amino-alquilado (de la etapa i) (9,68 g, 42,5 mmol) en 250 ml de EtOH (96%) se
agreg6 1 g de Pd/C al 10%, después de lo cual la mezcla se hidrogend a temperatura ambiente (1 atm) durante 3 h.
La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de hyflo y el filtrado negro se concentré a vacio a presién
reducida para proporcionar 8,42 g (100%) de la anilina correspondiente.

Esquema 28-29, etapa iii

Una mezcla de la anilina (de la etapa ii) (8,42 g, 42,5 mmol) en 25 ml de 4cido férmico (96%) se hirvié a reflujo
durante 2,5 horas, después de lo cual se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se agregd agua y después de enfriar
se agregaron a la mezcla de reaccién 50 ml de NaOH al 50%. Después de agitar durante 2 horas, la capa acuosa se
extrajo con CH,Cl,. La fraccién de CH,Cl, se secé (mediante un filtro que repele agua) y se concentrd a vacio a
presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl,/MeOH 9:1 como eluyente para proporcionar 8,1 g
(92%) del benzimidazol.
Esquema 28-29, etapa iv

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii. En este caso se utiliz6 trifenilfosfina sobre soporte sélido.

Q28-OH se prepard via el mismo procedimiento arriba descrito.
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Sintesis de Q30

Cl cl HN/\/\/OH
NH, 0 o
— N=C N —— N=C N
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v /) iv 2
N Q3041 \ Q30-OH

esquema 30

Todos los reactivos estaban comercialmente disponibles.

Esquema 30, etapa i

Una suspensién de tetrahidrato de borato de sodio (32,5 g, 211,2 mmol) en 195 ml de dcido acético se calentd
hasta que la temperatura de la mezcla de reaccién fue mayor a 50°C. Manteniendo la temperatura de reaccion en este
valor, se agregd en porciones durante 1 h 2-cloro-4-cianoanilina (5,93 g, 38,9 mmol). Se continué con la agitacién
y el calentamiento durante 2 horas sobre un bafio de aceite a 62°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se vertié en 1 L de agua con hielo. La capa acuosa se extrajo con Et,O (3x). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con H,O (2x) y se secaron (MgSO,). El agente de secado se separd por filtracién y el disolvente
por evaporacién a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) con Et,O/éter de petrdleo 1/3 como eluyente,
para proporcionar 5,27 g (74%) del producto oxidado.

Esquema 30, etapa ii

Una disolucién agitada de 2-cloro-4-cianonitrobenzeno de la etapa i (2,48 g, 13,6 mmol) en 12 ml de DMF se
enfrio en hielo. Se agregd 4-aminobutanol (5,50 ml, 59,3 mmol) y la mezcla de reaccidn se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente, después de lo cual se continué con la agitacidn a temperatura ambiente durante 72 h. Se agregd
H,O y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con H,O (3x), se secaron
(mediante un filtro que repele agua) y se evaporaron a presion reducida. El residuo se cromatografié con Et,O/éter de
petréleo 4:1 como eluyente, para proporcionar 2,6 g (49%) del producto amino-alquilado.

Esquema 30, etapa iii

La preparacion se efectué de acuerdo con la etapa ii del esquema 28-29.

Esquema 30, etapa iv

La preparacion se efectud de acuerdo con la etapa iii del esquema 28-29.

Esquema 30, etapa v

La preparacion se efectud de acuerdo con la etapa iv del esquema 28-29.
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Sintesis de Q31-34

~ N
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N b
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esquema 31-34

Todos los reactivos estaban comercialmente disponibles.
Esquema 31-34, etapa i

A una disolucién agitada de 3-nitro-p-toluenonitrilo (8,1 g, 50 mmol) en 30 ml de DMF se agreg6 dimetilacetato
de DMF (13,3 ml, 100 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a 120°C durante 3 h. El disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se tomé en CH,Cl,. La fraccién de CH,Cl, se lavé con H,O (2x), se sec6 (mediante un filtro
que repele agua). El agente de secado se separd por filtracién y el disolvente por evaporacién a presioén reducida,
proporcionando 10,6 g (98%) del aducto.
Esquema 31-34, etapa ii

A una emulsion agitada del aducto (de la etapa i) (6 g, 27,6 mmol) en 175 ml de Et,O se agregaron 8,1 g de NH,Cl
y 29 g de granulos de zinc (malla 40). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se agregaron 100 ml
de THF para disolver el material de partida. Después de una agitacion adicional durante 6 horas, la mezcla de reaccién
se filtr6 sobre una almohadilla de hyflo. La mitad del filtrado resultante se usé en la etapa siguiente.
Esquema 31-34, etapa iii

Al filtrado de la etapa ii anterior se agregaron 2-bromoetanol (7,9 ml, 112 mmol), Aliquat (0,6 g, 10 mol%) y 90 ml
de NaOH al 10%. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 20 h. Después de la separacién de las
capas, la capa acuosa se extrajo con Et,O (1x). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con H,O (4x) y se secaron
(MgSO0,). El agente de secado se separd por filtracién y el disolvente por evaporacion a presion reducida (mediante
una bomba de aceite). El residuo se cromatografié (SiO,, eluyente: CH,Cl, — CH,Cl,/Et,0 4:1), para proporcionar 1
g (36%) del alcohol Q33-OH correspondiente.
Esquema 31-34, etapa iv

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Q31-0OH, Q32-OH y Q34-OH se prepararon de forma andloga al procedimiento arriba descrito.

Sintesis de Q35

[ S,
Q35-I

esquema 35

El alcohol naftilpropilico se prepar6 de acuerdo con: Searles, J.Amer.Chem.Soc., 73(1951) 124.
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Esquema 35, etapa i

La conversién del alcohol resultante en el derivado de yodo correspondiente se realizé de acuerdo con el procedi-
miento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Sintesis de Q36

oo
= O

esquema 36

2-cloro-7-yodo-naftaleno se preparé de acuerdo con la bibliografia (Beattie; Whitmore; J. Chem. Soc. 1934,
50,51,52).

Esquema 36, etapa i

A un balén de 100 ml de capacidad se agregaron en atmdsfera de nitrégeno 2-cloro-7-yodo-naftaleno (11 mmol,
3,60 g), alil-tributilestafio (13 mmol, 4,30 g, 3,96 ml), tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,55 mmol, 0,635 g) y 10 ml de
benceno desgasificado. La mezcla se calent6 a reflujo en atmésfera de nitrégeno y después de 20 horas se agregé otra
porcién de tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,55 mmol, 0,635 g). La mezcla se calenté nuevamente a reflujo durante
20 horas, después de lo cual se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se vertié en 70 ml de una disolucién de
KF al 10%. Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, la suspensién se filtré sobre Hyflo Supercel®.
El filtrado se lavé con agua, salmuera y se sec6 (Na,SO,). La cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente
tolueno/éter de petréleo 1/9) proporciond 2-alil-7-cloro-naftaleno casi puro (1,80 g, 80%).

Esquema 36, etapa ii

A un balén de tres bocas de 100 ml de capacidad se agregaron en atmésfera de nitrégeno 2-alil-7-cloro-naftaleno
(1,80 g, 8,9 mmol) y 12 ml de THF seco. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se agregd gota a gota durante
aproximadamente 20 minutos borano-THF (3,05 mmol, 3,05 ml de borano 1,0 M en THF). Después de la adicion,
la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20 horas. Luego se agregé a la disolucién una
disolucién de NaOH 3,0 N (2,65 mmol, 0,89 ml) y la mezcla se enfrié en un bafio de agua agregando gota a gota
agua oxigenada al 30% (10,62 mmol, 1,1 ml) a una velocidad tal que la temperatura no excediera 30°C. Después de la
adicién la mezcla se agité durante 6 horas a temperatura ambiente.

Se agregaron agua y éter dietilico y se separ6 la capa orgdnica. La capa acuosa se extrajo nuevamente con éter
etilico y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron (Na,SO,). El agente de
secado se separd por filtracion y el disolvente por evaporacion a vacio. La cromatografia de columna ultrardpida sobre
gel de silice (eluyente: metanol/diclorometano 1/99) proporcioné 3-(7-cloro-naftalen-2-il)-propan-1-ol (0,79 g, 40%)
de Q36-OH.

Esquema 36, etapa iii

La conversién del alcohol resultante en el derivado de yodo correspondiente se realizé de acuerdo con el procedi-
miento descrito para el esquema 79-84, etapa iii, proporcionando Q36-1.

Sintesis de Q37

Q37
esquema 37

El fluorbromonaftaleno se preparé de acuerdo con: Adcock,W. et al., Aust.J.Chem., 23(1970)1921-1937.
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Esquema 37, etapa i

A una suspension agitada de virutas de magnesio (0,49 g, 20 mmol) y 0,1 ml de 1,2-dibromoetano en 20 ml de
THF se agregd de una sola vez el fluoronaftaleno (0,45 g, 2 mmol). Después del inicio de la reaccién de Grignard
se agregd lentamente gota a gota una disolucién de fluoronaftaleno (4,06 g, 18 mmol) en 25 ml de THF. Durante
la adicién la temperatura se elevé a 40°C. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
hasta la desaparicion total del magnesio. Se agregd gota a gota a - 10°C una disolucion recien preparada de LiCl y
CuCN en THE, lo que dio como resultado una disolucién verde oscura. A la misma temperatura se agregé gota a gota
una disolucién de bromuro de alilo (1,9 ml, 22 mmol) en 15 ml de THF. Una vez completada la adicién, la mezcla
de reaccion se agité a -10 - 0°C durante 30 minutos. El color verde desaparecié y se continué con la agitacién a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se vertié en 200 ml de NH,Cl saturado y se extrajo con
CH,Cl, (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). El agente de secado se
separd por filtracion y el disolvente por evaporacion a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) tomando
como eluyente éter de petroleo, para proporcionar 1,65 g (44%) del alil-fluoronaftaleno correspondiente.

Esquema 37, etapa ii

A una disolucién enfriada con agitacién de alil-fluoronaftaleno (1,65 g, 8,8 mmol) en 10 ml de THF a -5° C se
agregaron lentamente gota a gota 3,05 ml del complejo borano.THF 1,0 M. Después de agitar durante 20 minutos a
la misma temperatura se agregé de una sola vez yodo (2,11 g, 8,6 mmol). Se agregaron lentamente gota a gota 3,1
ml de una disolucién 2,7 M recien preparada de sodio metdlico en MeOH (de accién exotérmica), después de lo cual
la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se agregaron 75 ml NaHSO; y la capa acuosa
se extrajo con CH,Cl, (3x). La capa orgénica se lavé con salmuera (1x) y se secé (MgSO,). El agente de secado se
separd por filtracién y el disolvente por evaporacion a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) tomando
como eluyente éter de petréleo, para proporcionar 1,25 g (46%) del yoduro Q37-I en forma de sélido blanco.

Sintesis de Q38-43, Q47-48

Y T
SN

esquema 38-43; 47-48

(o]

(/]

o

Esquema 38-43, 47-48, etapa i

Una mezcla de pellas de KOH (140 g, 2,5 mol) y 10 ml de H,O en un crisol de niquel se calenté a 250°C con un
mechero Bunsen y agitando con un agitador de acero inoxidable. Se retira la llama y se agrega al liquido transparente
en 3 porciones la sal sédica del 4cido 7-amino-2-naftalensulfénico (0,245 mol, 60,0 g). El liquido transparente cambia
a una suspension espesa negra que nuevamente se calienta fuertemente con un mechero Bunsen. A aproximadamente
280°C se desarrolla gas y la temperatura de la mezcla se eleva rapidamente a 310-320°C. Esta temperatura se mantuvo
durante 8 minutos, después de lo cual la mezcla se dejé enfriar a aproximadamente 200°C. La pasta negra espesa se
transfiri6 cuidadosamente a un vaso de precipitados de 3 litros lleno con hielo.

El producto de 2 operaciones se combiné y se neutraliz6 con HCI concentrado enfriando con un bafio de hielo-
sal. La suspension se filtré y el sélido negro se lavé con 4 porciones de 500 ml de HCl 1,0 N y se descart6. El
filtrado transparente, marrén obtenido se enfrié en un bafio hielo-sal y se agregaron pellas de KOH hasta obtener
una suspension liviana. Después de agregar una disolucién saturada de NH,OAc, el sélido gris verdoso pricipita
completamente y se recogio por filtracién para obtener 7-amino-naftalen-2-ol (27,9 g, 36%) después de secar al aire.

Esquema 38-43, 47-48, etapa ii
7-amino-naftalen-2-ol (0,169 mol, 27,0 g) se suspende en 750 ml de DCM y se agregdé TEA (0,169 mol, 17,2 g,
23,6 ml). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente, después de lo cual se enfri6 a -5°C en un bafio de

hielo-sal. Se agregd durante un periodo de 2,5 horas a -5 - 0°C una disolucién de cloruro de p-tosilo (0,17 mol, 32,4 g)
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en 250 ml de DCM. La mezcla se agité durante 10 minutos a -5 - 0°C y luego se dejo calentar a temperatura ambiente
y se agité durante 18 horas.

A la mezcla se agregé 1 L de H,O y la suspension resultante se filtré sobre Hyflo Super Cel® y el filtrado se
transfiri6 a un embudo de separacion. Después de extraer la capa orgédnica, la capa acuosa se extrajo nuevamente con
DCM (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron a vacio
para proporcionar 51,5 g de un aceite negro que se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluyente acetato de etilo/éter de petréleo 1/1), para proporcionar toluen-4-sulfonato de 7-amino-naftalen-2-ilo (12,1
g, 23%).

Esquema 38-43, 47-48, etapa iii

A un balén de tres bocas de 500 ml de capacidad fabricado de PFA se agregaron 100 g de complejo piridina/HF
(30:70% p/p) y se enfrié a -10°C con un bafio de hielo/EtOH. El toluen-4-sulfonato de 7-amino-naftalen-2-ilo (38,6
mmol, 12,1 g) se agregd en una porcién y la mezcla se agité durante 10 minutos, después de lo cual se obtuvo una
disolucién purpura transparente. Esta disolucién se enfrié a <-30°C en un bafio de enfriamiento con hielo seco y se
agregd en una porcién nitrito de sodio (42,5 mmol, 2,93 g, secado por calentamiento a 140°C durante 3 dias). El
bafio con hielo seco se reemplazé con bafio de hielo normal y la mezcla se agit6é a 0°C durante 20 minutos, después
de lo cual se calent6 a 55-60°C sobre un bafio de aceite (se observé desarrollo de nitrégeno). Después de 1,5 horas
cesoé el desarrollo de nitrégeno y la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se vertid en un gran vaso de
precipitados llenado con hielo. La mezcla se transfirié a un embudo de separacién y se extrajo 3 veces con DCM. Las
capas organicas se reunieron, se lavaron con salmuera y se secaron (Na,SO,). La concentracién a vacio proporciond
10,4 g de un aceite rojo que se purificé mediante cromatografia de columna ultrardpida sobre gel de silice (eluyente
acetato de etilo/éter de petréleo 1/4), para proporcionar toluen-4-sulfonato de 7-fluoro-naftalen-2-ilo (7,1 g, 58%).

Esquema 38-43, 47-48, etapa iv

A un balén de 500 ml protegido con un tubo de CaCl, se agregaron toluen-4-sulfonato de 7-fluoro-naftalen-2-ilo
(22,4 mmol, 7,1 g) y 200 ml de MeOH. La suspension se calent6 hasta obtener una disolucién transparente y luego
se enfrié a temperatura ambiente en un bafio de agua para proporcionar una suspension fina. A la mezcla se agregd
magnesio (179 mmol, 4,36 g) y luego se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente. La suspensién marrén se
enfrié en un bafio de hielo-EtOH, se acidific6 con HCI 6 N y luego se concentr6 a vacio. La mezcla se transfirié a
un embudo de separacién y se extrajo 3 veces con éter etilico. Los extractos orgdnicos se reunieron, se lavaron con
salmuera y se secaron (Na,SO,). El agente de secado se separ6 por filtracion y el disolvente por evaporacién a vacio.
La cromatografia de columna ultrardpida sobre gel de silice (eluyente diclorometano) proporcioné 7-fluoro-naftalen-2-
ol impuro (4,69 g) en forma de sélido casi blanco. Este s6lido se disolvié en DCM y se extrajo 3 veces con disolucién
de NaOH 2 N. Los extractos bdsicos se combinaron y se acidificaron con HCI 3 N enfriando con un bafio de hielo. De
la disolucién precipitaron cristales blancos que se recogieron por filtracién y se secaron al aire para proporcionar 7-
fluoro-naftalen-2-ol puro (3,16 g, 87%).

Esquema 38-43, 47-48, etapa v
Esta etapa Mitsunobu se realizé de forma andloga a la etapa vi del esquema XIII, proporcionando Q43-Br.

Q38 se sintetizé como Q38-1, los derivados Q39-42 y Q47-48 se prepararon de un modo similar a los procedimien-
tos arriba descritos (como bromuros).

Sintesis de Q46, Q49

F OH F o\)jvm

Q49-CI

esquema 46, 49

Esquema 46-49, etapa i

Una mezcla de 7-fluoro-2-naftol (véase Esquema 38-43, 47-48, etapa iv) (0,62 g, 3,82 mmol), el alqueno (1,11 ml,
9,56 mmol) y K,CO; (1,58 g, 11,5 mmol) en 35 ml de CH;CN se hirvié a reflujo durante 3 horas, después de lo cual
se enfrid a temperatura ambiente y se evapord a presion reducida. El residuo se tom6 en H,O y Et,O y se extrajo con
Et,O (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O (1x) y salmuera (1x), después de lo cual se secaron
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(Na,S0,). El agente de secado se separ6 por filtracién y el disolvente por evaporacién a presion reducida. El residuo
se cromatografié (SiO,) utilizando como eluyente CH,Cl,/éter de petréleo 1/5, para proporcionar 0,56 g (58%) del
derivado de fluoronaftol Q49-Cl en forma de aceite incoloro.

Sintesis de Q50

OH :

SlPh

FOO e s
— —_—
Q50-OH Q'50-C=0

esquema 50

Esquema 50, etapa i

Para el fluoronaftol, véase Esquema 38-43, 47-48, etapa iv. Esta reaccién de Mitsunobu se realiz6 andlogamente a
la etapa vi del esquema XIII.

Esquema 50, etapa ii
Esta etapa puede realizarse de forma similar a la etapa iv del esquema 79-84 b, y proporcioné Q50-OH.
Esquema 50, etapa iii

Q50-0OH se oxidé siguiendo el procedimiento de la etapa i del esquema B2. El producto Q’50-C=0 se usé en la
alquilacién reductiva de aminas.

Sintesis de Q53-58

00
]

e oﬁ s

esquema 53-58

El 4cido y los reactivos de partida estaban comercialmente disponibles. El CI-C4-MgBr se prepard de acuerdo con:
C.R. Hebd, Seances Acad. Ser. C, 268(1969)1152-1154.

Esquema 53-58, etapa i

A una disolucién del dcido (25 g, 148,8 mmol) en 140 ml de benceno se agregaron 0,07 ml de DMF, después
de lo cual se agregd de una sola vez cloruro de oxalilo. En la mezcla de reaccién se observé formacién inmediata
de espuma. La mezcla de reaccién se agité durante 18 horas a temperatura ambiente y el disolvente se separd por
evaporacion a presion reducida. Al residuo se agregd acetonitrilo para la evaporacién conjunta y nuevamente se separd
por evaporacién a presion reducida para proporcionar 27,75 g (100%).
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Esquema 53-58, etapa ii

AlCI; (27,8 g, 208 mmol) se suspendié en 200 ml de 1,2-dicloroetano. La mezcla se enfrié en atmdsfera de
nitrégeno a 0-5°C y se agregd gota a gota durante 1 hora una disolucién del cloruro de 4cido (27,75 g, 148,8 mmol)
en 140 ml de 1,2-dicloroetano. El bafio de enfriamiento se retird y después de agitar durante 30 minutos se continué
con la agitacién durante 2 horas a 70°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en
una mezcla de hielo y 330 ml de HCI concentrado (36-38%). La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y la capa orgédnica
resultante se lavo con H,O (2x), NaHCO; al 5% y salmuera. La capa orgénica se secé (MgSQO,). El agente de secado
se separd por filtracion y el disolvente por evaporacion a presion reducida, proporcionando 19,02 g (85%).

Esquema 53-58, etapa iii

A una disolucién enfriada de bromuro de ciclopropilmagnesio 0,5 M en THF (100 ml, 50 mmol) a 15°C se agregd
una disolucién de la cetona (5,3 g, 35,3 mmol) en 40 ml de THF. La mezcla de reaccién se hirvié a reflujo durante
2 horas con agitacion, después de lo cual se enfri6 en un bafo de hielo. Se agregaron gota a gota 50 ml de NH,Cl
saturado y la capa acuosa se extrajo con Et,O. El Et,0 se lavé con salmuera (1x), se secé (MgSO,) y se evapord a
presién reducida. El residuo se disolvié en 85 ml de 4cido acético y se agregaron 62 ml de una disolucién de HBr al
20%. La mezcla de reaccién se agité durante 20 h. Se agregé H,O y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. La capa
orgéanica se lavé adicionalmente con H,O (1x) y NaHCO; al 5% (1x). La capa orgédnica se secé (mediante un filtro que
repele agua) y se evapord a presion reducida. El residuo se cromatografié con CH,Cl,/éter de petréleo 2,5/97,5 como
eluyente, para proporcionar 4,44 g (49%) del indeno Q57-Br.

Esquema 53-58, etapa iv
Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la etapa iii, proporcionando Q58-CL.
Los derivados de Q53, Q54, Q55 y Q56 se prepararon andlogamente al procedimiento arriba descrito.

Sintesis de Q59

0 (o]
M]Br fo) o™~ OH
g A~ Cul NaOH OH
Q + )3 — o~ —
F ~ i F o] ii F [e]
o

i l Cu,0/CHLN

O o O e

esquema 59

Los materiales de partida estaban comercialmente disponibles.
Esquema 59, etapa i

Una mezcla del reactivo de Grignard (90 ml, 90 mmol) y Cul (18 mg, 0,02 mmol) se agité durante 15 minutos,
después de lo cual se enfrié en un bafio de hielo. Durante 90 min se agregé una disolucién del di-éster (18,9 ml,
96,7 mmol) en 25 ml de THF y la mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 2 h. Se agregaron gota a gota 100 ml
de NH,CI saturado y la capa acuosa se extrajo con Et,0. La fraccién de Et,O se lavé con salmuera (1x) y se secod
(MgS0,). El agente de secado se separ6 por filtracion y el disolvente por evaporacion a presion reducida. El residuo
se cromatografié con CH,Cl,/éter de petréleo 1/1 como eluyente, para proporcionar 26,17 g (98%) del aducto.

Esquema 59, etapa ii

A una disolucién agitada del aducto (26,17 g, 88,4 mmol) en 222 ml de EtOH se agregaron 265 ml de NaOH al
10%. La mezcla de reaccién se hirvi6 a reflujo durante 3 horas y el disolvente se evaporé a presién reducida. El residuo
se enfri6 en hielo y se acidificé con HCI concentrado (36-38%). La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fraccion de
EtOACc se lavo con salmuera (1x) y se secé (MgSO,). El agente de secado se separ6 por filtracién y el disolvente por
evaporacion a presion reducida, proporcionando 20,9 g (99%) del di-acido.
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Esquema 59, etapa iii

Una mezcla del di-acido (20,9 g, 87, 1 mmol) y Cu,O (0,62 g, 4,34 mmol) en 600 ml de CH;CN se hirvié a reflujo
durante 16 h. El disolvente se separd por evaporacion a presion reducida y se agregaron 125 ml de HC1 3N al residuo.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fraccién de EtOAc se lavé con salmuera (1x) y se secéd (MgSO,). El agente
de secado se separé por filtracion y el disolvente por evaporacion a presién reducida, proporcionando 16,9 g (99%)
del producto descarboxilado.

Esquema 59, etapa iv
Se prepar6 de acuerdo con la etapa i del esquema 53-58.
Esquema 59, etapa v
Se prepar6 de acuerdo con la etapa ii del esquema 53-58.
Esquema 59, etapa vi
Se prepar6 de acuerdo con la etapa iii del esquema 53-58, proporcionando Q59-Cl.

Sintesis de Q60-61

o
F F o F o F NI L

oH [ i |

. —— _— N
[ NH NH N7
NH, N7 N
R A A
0% om 0% “om

N-etilcarbamoil-Q60-Br

esquema 60-61

Esquema 60-61, etapa i

A un vaso de precipitados de 3 litros de capacidad se agregaron dcido 2-amino-5-fluoro-benzoico (64 mmol, 10 g),
100 ml de H,O y 110 ml de HCI concentrado y la suspension se enfrié a 0°C en un baifio de hielo/acetona. A la mezcla
se agrego gota a gota una disolucién de nitrito de sodio (64 mmol, 4,44 g) en 68 ml de H,O manteniendo la temperatura
por debajo de 3°C. Una vez completada la adicion, la disolucién marrén se agregd en porciones durante 20 minutos,
bajo corriente de didxido de azufre, a 760 ml de H,O saturados con di6xido de azufre, enfriados a 0-5°C con un bafio
de hielo. Una vez completada la adicién, se retir el bafio de hielo y la disolucién se dejé calentar a temperatura
ambiente, manteniendo la corriente de didxido de azufre. Después de 1 hora se interrumpid la alimentacion de diéxido
de azufre y la disolucidn se dejé reposar a temperatura ambiente durante la noche. A la disolucién obtenida de color
amarillo oscuro se agregaron 620 ml de HCI concentrado y después de enfriar la mezcla se separé un precipitado
amarillo que se recogi6 sobre un embudo Buchner enfriado. El sélido se suspendi6 en una disolucién de 2 ml de HCI
concentrado y 200 ml de H,O y la mezcla se calent6 a reflujo. Después de un tiempo se disolvié el sélido y se obtuvo
una disolucidn transparente. Después de 1,5 horas de reflujo cristalizé un sélido naranja/marrén y la mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se concentr6 a aproximadamente 50 ml a vacio. El sélido se recogid y se sec6 al aire
para proporcionar 5-fluoro-1,2-dihidro-indazol-3-ona (5,05 g, 52%).

Esquema 60-61, etapa ii

5-fluoro-1,2-dihidro-indazol-3-ona (32 mmol, 5,05 g) se suspendi6 en 30 ml de piridina y con enfriamiento con un
bafio de hielo se agregd gota a gota formiato de cloroetilo (64 mmol, 6,94 g, 6,09 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentr$ a vacio para proporcionar un aceite rojo
oscuro que cristaliza después de la adicion de agua. El sélido se filtré y se secé en aire para proporcionar el uretano
correspondiente (5,52 g, 77%).

Esquema 60-61, etapa iii

A 20 ml de tolueno se agregé en atmosfera de nitrogeno el derivado de uretano (de la etapa ii) (0,45 g, 2 mmol),
3-bromopropanol (0,18 ml, 2,1 mmol), Bu;P (0,40 g, 2 mmol) y ADDP (0,5 g, 2 mmol). Después de la adicién de
ADDRP la disolucion se volvié transparente. La mezcla de reaccion se calenté a 85°C durante 20 horas y se enfrié
a temperatura ambiente. Se agregaron NaOH 2 N y EtOAc y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con NaOH 2 N (1x), H,O (1x) y salmuera (1x), después de lo cual el EtOAc se
sec6 (Na,SO,) y se evapor6 a presion reducida. El residuo se cromatografié con CH,Cl,/MeOH 99:1 como eluyente
para proporcionar 0,22 g (32%) de la indazol-3-ona alquilada. Este Gltimo compuesto se puede acoplar con una amina
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(véase esquema A2, etapa i). La porcién de uretano del producto de acoplamiento puede separarse usando K,CO; (3,5
equiv.) en una mezcla de 26 ml de MeOH/DME/H,0 (5/1/1) por mmol de derivado de uretano.

El andlogo Q61 puede sintetizarse también segtin lo arriba descrito.

Sintesis de Q62-67

n=3 X=Br
n=4 X=I
62 (R=H,n=3)9%%
63 (R=H,n=4) 100%
KF.2H,0 R 64 (R=Cl, n=3)95%
TEBAC N’ nOH 65 (R = Cl, n = 4) 100%
R — /N 66 (R=F,n=3) 100%

U 67 (R=F,n=4) 76%

esquema 62-67

Los indazoles se prepararon de acuerdo con Christoph Riichardt, Volkert Hassemann; Liebigs Ann. Chem.; (1980)
908-927.

Esquema 62-67, etapa i
64; R=Cl, n=3:

en atmoésfera de N, se suspendié NaH (55%) (2,14 g, 49,15 mmol) en 70 ml de DMF seco. A temperatura ambiente se
agreg6 6-cloro-indazol (7,5 g, 49,15 mmol). La mezcla se agit6 durante 1 hora antes de enfriar con un bafio de hielo
y se agregé gota a gota (3-bromo-propoxi)-terc-butil-dimetil-silano (11,4 ml, 49,15 mmol). Después de agitar durante
unos 15 minutos adicionales, la mezcla se dejé alcanzar temperatura ambiente y se continud con agitacién durante otras
8 horas. Subsecuentemente, la mezcla se concentr6 a vacio y el residuo se disolvié en DCM, luego se lavé la capa
orgdnica con agua (3x). La capa orgdnica se concentrd a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice (SiO,, eluyente: éter de petréleo/ éter dietilico 5/1 --> 4/1) para proporcionar el indazol
N1-substituido con un rendimiento de 61%.

Esquema 62-67, etapa ii

A una disolucién agitada de KF.2H,O0 (4,3 g, 45,24 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (7,6 g, 33,18 mmol) en
300 ml de acetonitrilo se agregé el indazol N1-substituido (de la etapa i) (9,8 g, 30,16 mmol). La mezcla se calent6 a
reflujo y se agité durante 8 horas. El disolvente se evapord y se agregé DCM al residuo. La capa orgédnica se lavd con
agua (3x). La capa orgdnica se concentré a vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarapida
sobre gel de silice (eluyente: éter dietilico — 1% de MeOH en éter dietilico) para proporcionar el 3-(indazol-1-il)-
propanol con rendimiento del 95%.

Los otros indazolilalcoholes se prepararon de forma andloga. En la etapa ii puede usarse cloruro de tetrabutilamonio
en THF en vez de la combinaciéon KF.2H,O/cloruro de benciltrietilamonio.

Sintesis de Q68-78, 085-86, Q91-93

§2 S2 Br
OH ; ot}
* B o
st

7

S1
n=123
S1=H,S2=CN
S$1=H,82=Cl
S1=H,82=F
S$1=H,S2=CF,
S1=0CH, S2=CN

esquema 68-78, 85-86, 91-93
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Todos los fenoles (excepto cuando S1=2-OCH;, S2= 5-CN, véase esquema 68-78, 85-86, 91-93; b) y alcoholes de
partida estaban comercialmente disponibles.

Esquema 68-78, 85-86, 91-93; etapa i

A una disolucion agitada de 3-fluorofenol (7 ml, 77,43 mmol), PPh; (26,4 g, 101 mmol) y 4-bromo-1-butanol
(13,35 ml, 123,9 mmol) en 275 ml de tolueno a 0°C en atmésfera de nitrégeno, se agregd gota a gota una disolucién
de DIAD (30,46 ml, 155 mmol) en 60 ml de tolueno (la temperatura se mantuvo entre 0°C y 5°C durante la adicién).
La mezcla de reaccion se agit6 durante 20 horas a temperatura ambiente. La disolucién se evapor6 a presion reducida
y al residuo se agregaron 300 ml de Et,O/éter de petréleo 1:1. El precipitado que se formd con la agitacion durante
30 minutos a temperatura ambiente se separd por filtracion y se lavé 2 veces con Et,O/éter de petrdleo 1:3 (50 ml). El
filtrado se evapord a presion reducida y el residuo se cromatografié usando como eluyente DCM/éter de petréleo 1:4,
para proporcionar 18,39 g (96%) del éter Q76-Br en forma de aceite incoloro.

Sintesis de fenoles con SI1= 2-OCH; y §2= 5-CN

OH i NC OH
— X
OMe

OMe

esquema 68-78, 85-86, 91-93;b

Esquema 68-78, 85-86, 91-93; b, etapa i

Una mezcla de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (31,4 g, 206,6 mmol) y monoclorhidrato de hidroxilamina (18,7 g,
268,6 mmol) en 165 ml de 4cido férmico se hirvi6 a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se agreg6 1 litro de agua con hielo. El precipitado se filtr6 y el residuo se lavé con agua. Luego el s6lido

se sec6 mediante evaporacién conjunta con acetonitrilo, proporcionando 13,84 g (45%) de un sélido que contenia el
2-metoxi-5-ciano-fenol.

Sintesis de Q79-84

N=C NH, = N
_—— —_——i—
©/ i i

\ OH
NEC N‘[/\}k/ ii _ \ I
\©/ " N=C NT T
I, , PPh,, imidazole \©/
Q82-i

Q83-1
Qs84-|

esquema 79-84
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Esquema 79-84, etapa i
Para n = 2 y 3-cianoanilina:

Una mezcla de 3-cianoanilina (2,95 g, 25 mmol), Nal (7,5 g, 50 mmol), DIPEA (4,3 ml, 25 mmol) y 3-bromo-
1-propanol (2,25 ml, 25 mmol) en 50 ml de butironitrilo se hirvié a reflujo durante 24 h. El disolvente se evapord
a presion reducida. Al residuo se agregaron H,O y CH,Cl, y después de la separaciéon se secé la capa orgédnica
(Na,S0,). El agente de secado se separ6 por filtracién y el disolvente por evaporacién a presion reducida. El residuo
se cromatografié (SiO,) usando como eluyente CH,Cl,/CH;OH/NH; 92/7,5/0,5, para proporcionar 3,45 g (78,4%) del
producto N-alquilado Q80-OH en forma de aceite.

Esquema 79-84, etapa ii

A una disolucién agitada del producto N-alquilado de la etapa i (3,3 g, 18,8 mmol), disolucién de formaldehido
al 37% (14 ml, 188 mmol) y NaCNBH; (3,7 g, 56,4 mmol) en 70 ml de CH;CN se agregaron gota a gota 1,8 ml
de 4cido acético glacial durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Se agregaron gota a gota otros 1,5 ml de 4cido acético glacial y se continué con la agitacién durante 30 minutos a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se agregd Et,O y la fraccion de éter se lavo 2 veces con NaOH 1 N.
Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na,SQ,). El agente de secado se separ6 por filtracion y el disolvente
por evaporacion a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) usando como eluyente CH,Cl,/CH;OH/NH;
92/7,5/0,5, para proporcionar 1,80 g (50,4%) del alcohol N-metilado Q83-OH en forma de aceite espeso.

Esquema 79-84, etapa iii

PPh; (3,1 g, 11,9 mmol) e imidazol (0,83 g, 11,9 mmol) se disolvieron en 100 ml de CH,Cl,. Se agregd I, (3,1
g, 11,9 mmol) y la suspensién resultante se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se agregd gota a gota
una disolucién del alcohol Q83-OH (de la etapa ii) (1,8 g, 9,47 mmol) en 8 ml de CH,Cl, y la mezcla de reaccién
se agité durante 20 horas a temperatura ambiente. Se agregé H,O y después de la separacion se secd la fraccion de
CH,Cl, (Na,S0,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente por evaporacion a presién reducida. El
residuo se cromatografié (SiO,) tomando como eluyente CH,Cl,, para proporcionar 2,18 g (76,8%) del yoduro Q83-1
en forma de aceite espeso.

Q81 necesit6 otro enfoque:

[¢)
i
v KF.2H,0
TEBACI
/\/\/OH
N=C N

esquema 79-84 b

Esquema 79-84 b, etapa i

A una disolucién agitada de 4-bromo-1-butanol (12 g, 78,4 mmol), imidazol (5,86 g, 86,2 mmol) en 70 ml de DMF
se agreg6 cloruro de terc-butildifenilsililo (20,4 ml, 78,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 72 horas a
temperatura ambiente. EIl DMF se separd por evaporacion a presion reducida y luego se agregaron H,O y CH,Cl,.
La fraccion de CH,Cl, se sec6 (Na,SO,). El agente de secado se separd por filtracién y el disolvente por evaporacién
a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) utilizando como eluyente CH,Cl,/éter de petréleo 1:4, para
proporcionar 16,6 g (54,2%) del alcohol sililado en forma de aceite.

Esquema 79-84 b, etapa ii

Una mezcla de 3-cianoanilina (4,53 g, 38,36 mmol), alcohol sililado (de la etapa i) (15 g, 38,36 mmol), DIPEA
(6,64 ml, 38,36 mmol) y Nal (11,5 g, 76,73 mmol) en 400 ml de butironitrilo se hirvié a reflujo durante 24 h. El
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disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo se agregaron H,O y CH,Cl, y después de la separacién se secod
la capa organica (Na,SO,). El agente de secado se separé por filtracién y el disolvente por evaporacién a presion
reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) tomando como eluyente CH,Cl,, para proporcionar 7,17 g (43,7%) de la
anilina alquilada en forma de aceite.

Esquema 79-84 b, etapa iii

Una mezcla de la anilina alquilada (de la etapa ii) (1 g, 2,34 mmol), cloruro de acetilo (0,17 ml, 2,34 mmol), DIPEA
(0,40 ml, 2,34 mmol) en 15 ml de CH,Cl, se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evapord a
presion reducida y el residuo se cromatografié (SiO,) usando como eluyente CH,Cl,/MeOH 98:2, para proporcionar
0,88 g (80%) de la anilina acilada en forma de aceite espeso.

Esquema 79-84 b, etapa iv

Una mezcla de la anilina acilada (de la etapa iii) (0,88 g, 1,87 mmol), KF.2H,0 (0,26 g, 2,81 mmol), cloruro
de benziltrietilamonio (0,37 g, 2,06 mmol) en 21 ml de CH;CN se hirvié a reflujo durante 4 h. El disolvente se
evaporo a presion reducida. Al residuo se agregaron H,O y CH,Cl, y después de la separacion se sec la capa organica
(Na,SO,). El agente de secado se separ6 por filtracion y el disolvente por evaporacién a presion reducida. El residuo
se cromatografié (SiO,) usando como eluyente CH,Cl,/CH;OH/NH; 92/7,5/0,5, para proporcionar 0,31 g (71,4%) del
alcohol en forma de aceite espeso.

Esquema 79-84 b, etapa v

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con
el procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii. Los derivados de yodo pueden ser acoplados con aminas
(véase Esquema A2, etapa 1), el producto de acoplamiento puede ser desacetilado a reflujo durante 24 horas en HCI
concentrado en THF. El resto NH de la anilina del producto desacetilado puede metilarse usando yoduro de metilo y
K,CO; en acetona.

Sintesis de Q87-88

= ~-OH — OH _ |
= | | | o Ho N=C C st N=C st
+ HS ———e—i —_——
i ii [ j
n=273 K,CO,
Cul

esquema 87-88

Esquema 87-88, etapa i
El yodobenceno y los alcoholes de partida estaban comercialmente disponibles.

Una mezcla de 3-yodobenzonitrilo (2,29 g, 10 mmol), 4-mercapto-1-butanol (1,03 ml, 10 mmol), etilenglicol
(1,12 ml, 20 mmol), K,CO; (2,78 g, 20 mmol) y Cul (95 mg, 0,5 mmol) en 40 ml de 2-propanol en atmésfera
de nitrégeno se hirvié a reflujo durante 24 h. El disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo se agregaron
NH,OH acuoso y CH,Cl, y después de la separacién se seco la capa orgdnica (Na,SO,). El agente de secado se separd
por filtracién y el disolvente por evaporacion a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) usando como
eluyente CH,Cl,/CH;OH/NH; 96:3,75:0,25, para proporcionar 1,40 g (67,6%) del benceno tioalquilado Q88-OH en
forma de aceite.

Esquema 87-88, etapa ii

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Q87-0H se prepar6 de forma andloga a Q88-OH.
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Sintesis de Q89-90

F SH on  NaOMe/MeOH £ sTh OH F sth!
ARt G S b O
i i

n=23

esquema 89-90

El fenol y los alcoholes de partida estaban comercialmente disponibles.
Esquema 89-90, etapa i

A una disolucién agitada de NaOMe (8,1 g, 150 mmol) en 100 ml de metanol en atmésfera de nitrégeno se agregd
gota a gota 3-fluorotiofenol (9,5 ml, 100 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se agregd 3-bromo-1-propanol (13,6 ml, 150 mmol) de una sola vez, después de lo cual se hirvié la mezcla
de reaccion a reflujo durante 14 horas. Después de dejar enfriar la masa de reaccion, la mezcla se concentré a vacio y
luego se agregaron al residuo H,O y CH,Cl, y después de la separacion se sec6 la capa orgdnica (Na,SO,). El agente de
secado se separ6 por filtracién y el disolvente por evaporacion a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,)
usando como eluyente CH,Cl,/CH;OH 99/1, para proporcionar 18,5 g (99,5%) del producto alquilado en forma de
aceite que contenia Q89-OH.

Esquema 89-90, etapa ii

La conversién de los alcoholes resultantes en los derivados de yodo correspondientes se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito para el esquema 79-84, etapa iii.

Q90-OH se prepar6 de forma andloga a Q89-OH.

Sintesis de Q96

esquema 96

El alcohol de 5-bromoindol de partida se prepar6 de acuerdo con: Campos, Kevin R.; Woo, Jacqueline C. S.; Lee,
Sandra; Tillyer, Richard D., Org.Lett., 6(2004) 79 - 82.
Esquema 96, etapa i

Se prepar6 de acuerdo con el esquema 79-84 b, etapa i.
Esquema 96, etapa ii

Una mezcla en atmésfera de nitrégeno del alcohol sililado (42,4 g, 86,2 mmol), Cul (1,64 g, 8,6 mmol), tetrakis
paladio (5 g, 4,31 mmol) y cianuro de potasio (11,17 g, 172,4 mmol) en 110 ml de butironitrilo se hirvié a reflujo
durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se filtré a través de una almohadilla de Hyflo.
Después de enjuagar la almohadilla de Hyflo con 750 ml de EtOAc, la capa orgénica se lavé con H,O (2x) y salmuera

(1x). La capa orgénica se evapord a presion reducida y el residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl,/éter de petréleo
3/1 como eluyente, para proporcionar 35,6 g (94%) del indolcianatado en forma de sélido amarillo claro.
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Esquema 96, etapa iii

Una mezcla del indolcianatado (35,6 g, 81,1 mmol) y 105,3 ml de TBAF 1,0 M (en THF) se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 h. El disolvente se evaporé a presion reducida y al residuo se agregaron 750 ml de CH,Cl,. La
fraccién de CH,Cl, se lavo con H,O (3x). El producto comenz6 a cristalizar de la capa organica. La fracciéon de CH,Cl,
se separd y se agit6 en un bafio de hielo/EtOH durante 30 minutos. La suspension resultante se filtré por succioén para
proporcionar 13,7 g (72%) del alcohol en forma de sélido casi blanco.

Esquema 96, etapa iv
Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Esquema 79-84, etapa iii.

Sintesis de Q97

Ao %OJ<
/*\ N-Boc-Q97-1

esquema 97

El 5-fluoroindol estaba comercialmente disponible.
Esquema 97, etapa i

A una disolucién enfriada de 5-fluoroindol (3 g, 22,2 mmol) en 100 ml de CH,Cl, a 0°C se agregaron 33,8 ml de
Et,AlCI 1,0 M en hexano. La disolucién de color amarillo claro resultante se agité a la misma temperatura durante 30
minutos y luego se agregé cloruro de 3-carbometoxipropionilo (4,1 ml, 33,3 mmol) en 50 ml de CH,Cl, a 0°C. Una
vez completada la adicidn, el color de la disolucién cambid a naranja y se continud con la agitacién durante otras 2,5
horas a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se vertié en 500 ml de tampé6n de Hamilton, pH 7 (desarrollo
de gas) y la capa acuosa se extrajo tres veces con CH,Cl, con un total de 750 ml. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con H,O (1x) y salmuera (1x).

La fraccion de CH,Cl, se sec6 (Na,SO,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente por evapora-
cién a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) usando como eluyente EtOAc/PA 1/1, para proporcionar
3,82 g (69%) del indol acilado en forma de s6lido ligeramente coloreado.

Esquema 97, etapa ii
Una mezcla del indol acilado (3,46 g, 13,9 mmol) y 28 ml de NaOH 1,0 N en 75 ml de THF/MeOH 2/1 se agit6 a

temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se acidificé con enfriamiento con 25 ml de HCI 1,0 N. La suspensién
resultante se filtré por succién para proporcionar 2,42 g (74%) del 4cido en forma de sélido casi blanco.
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Esquema 97, etapa iii
Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para esquema 14, etapa ii.
Esquema 97, etapa iv

Esta etapa se realizé de acuerdo con el procedimiento descrito para esquema (18, 51-52, 94-95), etapa ii. Adicio-
nalmente el residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl, como eluyente.

Esquema 97, etapa v

A una disolucién con agitacion del alcohol sililado (3,43 g, 10,7 mmol) en 30 ml de CH;CN se agregaron Boc,O
(3,50 g, 16 mmol) y DMAP (0,13 g, 1,07 mmol). La disolucién amarilla se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego se agregé imidazol (0,98 g, 16 mmol). Se continué con la agitacién a temperatura ambiente durante 1,5
horas y luego se agregaron 55 ml de CH,Cl,. La fraccién de CH,Cl, se lavé con HCl al 0,5% (3x) y se sec6 (MgSQ,).
El agente de secado se separd por filtracién y el disolvente por evaporacién a presion reducida, proporcionando 4,09 g
(91%) del indol carbamatado en forma de liquido amarillo espeso.

Esquema 97, etapa vi

Una mezcla del indol carbamatado (4,09 g, 9,7 mmol) y TBAF 1,0 M (en THF) (12,6 ml, 12,6 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregaron H,O y Et,0. La capa de Et,0 se separd y la capa acuosa se extrajo
con Et,0 (2x). Las capas de Et,O combinadas se lavaron con H,O (2x) y salmuera (1x). La fraccién de Et,O se seco
(mediante un filtro que repele agua) y se concentro a vacio a presion reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) con
CH,Cl1,/MeOH 99:1 como eluyente para proporcionar 4,04 g (87%) en forma de aceite amarillo.
Esquema 97, etapa vii

Esta etapa se realiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Esquema 79-84, etapa iii. El derivado de
yodo se puede acoplar con una amina (véase esquema A2, etapa i). El grupo Boc del producto de acoplamiento puede
separarse mediante procedimientos estandar tales como AcCl/MeOH 1,0 M.

Los compuestos 31.HCI, 72.HCl y 99.HCI se prepararon con un procedimiento similar al arriba descrito.

Sintesis de Q98

[
®
o] R=C.
H Ph
KSC NBC .
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esquema 98

El material de partida estaba comercialmente disponible.
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Esquema 98, etapa i

A 200 ml de DMF seco a 15°C se agregé POC];. La disolucién de color rosado oscuro resultante se agité durante
20 min y luego se enfri6 a 0-5°C. A esta disolucion se agregd gota a gota una disolucién de 5-cianoindol (20 g, 140
mmol) en 45 ml de DMF seco. Después de 10 min de agitacidon se formé una suspensién muy espesa. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 4 h. Luego la mezcla de reaccidn se vertié en una
mezcla de 650 ml de Na,CO; saturado/hielo. La suspension resultante se agité durante 30 minutos, luego se filtr6 por
succién y se seco (utilizando una estufa) para proporcionar 29,8 g de sélido amarillo. A este sélido se agregaron 80 ml
de EtOAc y la suspension se filtr6 nuevamente mediante succion para proporcionar 21,79 g (79%) del indol formilado
en forma de sélido.

Esquema 98, etapa ii

Una mezcla del indol formilado (1,7 g, 10,3 mmol), cloruro de tosilo (2,99 g, 15,7 mmol) y Et;N (25 ml, 17,99
mmol) se hirvié a reflujo durante 1,5 h. La suspensién muy espesa resultante se enfrié a temperatura ambiente y se
agregaron 35 ml de agua con hielo. La mezcla de reaccién se dejé reposar a 4°C durante 1 hora y luego la suspen-
sién se filtré mediante succién. El sélido se purificé adicionalmente mediante recristalizacion a partir de EtOAc para
proporcionar 1,58 g del producto tosilado.

El filtrado se evapor6 a presion reducida y el residuo se cromatografié con CH,Cl,/PA 4:1 — CH,Cl, como eluyen-
te, para proporcionar 0,5 g del producto tosilado. Esta muestra era idéntica y se agregé al s6lido previamente aislado,
para proporcionar en total 2,08 g (64%) del producto tosilado en forma de sélido blanco.

Esquema 98, etapa iii

Una mezcla del bromuro (40 g, 174 mmol) y PPh; (45,7 g, 174 mmol) se hirvi6 a reflujo en 200 ml de tolueno
durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspensién resultante (que no podia filtrarse) se calentd
nuevamente a reflujo y se enfrié a temperatura ambiente con agitacion vigorosa de la mezcla. De la disolucioén cristalizé
un s6lido blanco muy duro. El sélido se pulverizé y se filtré mediante succién. El sélido se recristalizé a partir de
CH;CN/éter de petréleo para proporcionar 58,1 g (68%) de la sal de fosfonio correspondiente.

Esquema 98, etapa iv

A una suspension agitada de la sal de fosfonio (41,77 g, 85 mmol) en 500 ml de THF seco a -10°C se agregaron
durante 45 min 85 ml de NaHMDS (en THF) 1,0 M. Después de completar la adicion se agit6 la mezcla de reaccién
durante 1,5 horas a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se enfrié luego a -65°C y el formilindol tosilado
(27,5 g, 84,7 mmol) se agregd en porciones durante 75 minutos utilizando un embudo para agregar sélidos. Una vez
completa la adicidn, la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 22 h. A la mezcla
de reaccion se agregaron 1 L de agua helada y 500 ml de Et,O y después de la separacion se extrajo la capa acuosa
con Et,O (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con 500 ml de H,O (1x) y 400 ml de salmuera (1x). La
fraccién de Et,O se evapor6 a presion reducida y el residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl, como eluyente, para
proporcionar 16,89 g (44%) del alqueno en forma de sélido casi blanco.

Esquema 98, etapa v

Una mezcla del alqueno (11 g, 23 mmol) y 0,5 g de Pd/C al 10% en 240 ml de EtOAc/MeOH 1/1 se hidrogend (1
atm) a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de Hyflo que se
enjuagé con 200 ml de EtOAc/MeOH 3/1. El filtrado se evapor6 a presion reducida para proporcionar 11,2 g (103%)
de un sélido.

Esquema 98, etapa vi

A una disolucién enfriada de color naranja transparente del indol tosilado (11,2 g, 23 mmol) en 150 ml de CH,Cl,
a -75°C se agregaron gota a gota durante 1 hora 100 ml de BCl; (en CH,Cl,) 1,0 M manteniendo la temperatura por
debajo de -60°C. Se sigui6 con la agitacién a -75°C durante 2 h. La suspension rosada resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se agregaron
cuidadosamente 550 ml de NaHCO; al 5%, manteniendo la temperatura por debajo de 20°C, y el pH aument6 hasta
8. La capa acuosa se extrajo con 300 ml de CH,Cl, (2x). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con H,O (1x) y
salmuera (1x) y se secaron (Na,SO,). El agente de secado se separ6 por filtracién y el disolvente por evaporacién a
presién reducida. El residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl,/MeOH 98/2 como eluyente para proporcionar 7,39
g (87%) del alcohol desbencilado en forma de sélido.

Esquema 98, etapa vii

La preparacion se efectué de forma andloga a la etapa iv del esquema 28-29.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2311245713

Esquema 98, etapa viii

La preparacion se efectud de acuerdo con la etapa i del esquema A2.

Esquema 98, etapa ix

Una mezcla del producto de tosil-indol (0,94 g, 1,68 mmol) y TBAF (en THF) 1,0 M se hirvié a reflujo en 40 ml
de THF durante 72 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. Al residuo se agregé EtOAc y la capa organica se lavé con H,O (2x) y salmuera (1x). La fraccién de EtOAc
se seco (MgSO,). El agente de secado se separd por filtracion y el disolvente por evaporacién a presion reducida.
El residuo se cromatografié (SiO,) con CH,Cl,/MeOH/NH; 96/3,75/0,25 — CH,Cl,/MeOH/NH; 92/7,5/0,5 como
eluyente, para proporcionar 0,34 g (50%) del producto 73 destosilado, punto de fusién 239-242°C.

El compuesto 100 se preparé de forma anéloga.

Sintesis de Q99

Q99-Br se sintetiz6 de forma andloga a la sintesis representada en el Esquema 60-61, utilizando bromoetanol en la
etapa iii de Mitsunobu.

Sintesis de Q100-101

Sintesis de Q102

Q102-I se sintetiz6 segun lo representado en el esquema 102:

F —
F Br : OH
—_—
ii F — |
— U
Q102-|

esquema 102

Esquema 102, etapa i

A través de una suspensién que contenia el fluorobromonaftaleno (0,90 g, 4 mmol), trifenilfosina (0,21 g, 0,8
mmol), diclorobis(trifenilfosfin)paladio (0,28 g, 0,4 mmol) en 15 ml de Et;N se burbujed nitrogeno durante 1 hora. Se
agreg6 3-butin-1-o0l (0,42 g, 0,45 ml, 6 mmol) y la mezcla se calenté a 40-50°C sobre un bafio de aceite. Después de
agitar durante 15 minutos a esta temperatura se agregé Cul (0,15 g, 0,8 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C y se agito
durante 48 horas.

La suspension negra resultante se dejé alcanzar temperatura ambiente y se agregaron éter dietilico y agua. Las
fracciones se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico. Los extractos orgadnicos combinados se
lavaron con agua, salmuera y se secaron (Na,SO,). Después de separar el agente de secado por filtracién y el disolvente
por concentracion a vacio, el residuo se sometié a cromatografia ultrardpida (SiO,, eluyente: DCM) proporcionando
Q102-OH, 4-(2-fluoro-naftalen-7-il)-3-butin-1-o0l (0,30 g, 1,46 mmol).

Esquema 102, etapa ii

La conversion del alcohol de la etapa i en el derivado de yodo correspondiente se realizé de acuerdo con el el
esquema 79-84, etapa iii, proporcionando Q102-1.
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Sintesis de Q103

F — . F — OH
e " I
—_—

Q102-OH Q103-OH

. F Ci
ii
- T
Q103-Ci

esquema 103

Esquema 103, etapa i

Una disolucién de Rojo-Al (4,47 ml de una disolucién 3,4 M en tolueno) en 25 ml de éter dietilico seco se enfrié
en un bafio de hielo bajo nitrégeno y se agregd gota a gota una disolucién de Q102-OH (1,90 g, 9,5 mmol) en 40 ml
de éter dietilico (seco). Una vez completada la adicidn, la mezcla resultante se agité durante 10 min a 0°C y luego se
dejé alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante unas 2,5 horas adicionales. La mezcla de reaccién se enfrié
nuevamente en un bafio de hielo y se detuvo por adicién cuidadosa de 50 ml de H,SO, 3,6 M. La mezcla de reaccién
se extrajo tres veces con éter dietilico. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron
(Na,S0,). Después de separar el agente de secado por filtracion y el disolvente por concentracién a vacio, el residuo se
sometié a cromatografia ultrardpida (SiO,, eluyente: DCM) proporcionando 1,17 g de Q103-OH, 4-(2-fluoro-naftalen-
7-il)-3-buten-1-ol (5,8 mmol).

Esquema 103, etapa ii

5 ml de 4cido clorhidrico concentrado se agregaron a una disolucién de Q103-OH (1,17 g, 5,8 mmol) en 5 ml de
THEF. La mezcla se agita durante 4,5 horas a temperatura ambiente y luego se agregan otros 2 ml de 4cido clorhidrico
concentrado y 2 ml de THF. Después de otros 30 minutos se agregan éter dietilico y agua y las fracciones resultantes
se separan. La capa acuosa se extrae dos veces con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, salmuera y se secaron (Na,SO,). Después de separar el agente de secado por filtracién y el disolvente por
concentracion a vacio, el residuo se sometié a cromatografia ultrardpida (SiO,, eluyente: DCM) proporcionando 1,03
g de Q103-Cl (4,67 mmol).

Sintesis de Q104

OSiEt,
F ! i F OX
Lo — T
NH, N~ O siEt,  X=H, SiEt
SiEt, H 3 ’
i F OH i F |
N N
H H
Q104-OH Q1041

esquema 104
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Esquema 104, etapa i

2-yodo-4-fluoroanilina (2,70 g, 11,4 mmol), 4-trietilsilil-1-(trietilsililoxi)-3-butino (3,82 g, 12,5 mmol), LiCl (0,48
g, 11,4 mmol), Na,CO; (2,18 g, 20,5 mmol), Pd(OAc), (0,128 g, 0,57 mmol) se suspendieron en 120 ml de DMF
y se burbujed nitrégeno a través de la suspensién durante 45 minutos. La mezcla se calenté a 100°C en un bafio
de aceite y se agit a esta temperatura durante 16 horas, después de lo cual se dej6 alcanzar temperatura ambiente
y subsecuentemente se concentrd a vacio. El residuo se tomé en algo de diclorometano y se filtré sobre celita. La
cromatografia ultrardpida sobre silice (eluyente: éter dietilico/éter de petréleo 1/3) proporcioné una mezcla de 2-
trietilsilil-5-fluoro-triptofol no protegido y protegido con trietilsililo (2,09 g, 6,02 mmol).

Esquema 104, etapa ii

Una mezcla de 2-trietilsilil-5-fluoro-triptofol no protegido y protegido con trietilsililo (2,74 g, 7,83 mmol) y 15,7
ml de una disolucién de TBAF en THF 1,0 N se agit6 durante 48 horas a temperatura ambiente. Se agregaron éter
dietilico y agua y las fracciones se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico. Los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron (Na,SO,). Después de separar el agente de secado
por filtracién y el disolvente por concentracién a vacio, el residuo se sometié a cromatografia ultrardpida (SiO,,
eluyente: DCM/MeOH 97/3) proporcionando Q104-OH, 5-fluoro-triptofol (1,14 g, 6,36 mmol).

Esquema 104, etapa iii

La conversion del alcohol Q104-OH en el derivado de yodo correspondiente se realizé de acuerdo con la sintesis
descrita en el esquema 79-84, etapa iii, proporcionando Q104-1.

Los compuestos especificos cuya sintesis se describe previamente se pretende que ilustren la invencién adicional-
mente con mayor detalle, y por lo tanto no debe considerarse que restringen el alcance de la invencién de cualquier
modo. Otras realizaciones de la invencién serdn aparentes para los expertos en la técnica a partir de la consideracién
de la memoria descriptiva y la préctica de la invencidn revelada en esta memoria descriptiva. Por lo tanto, la memoria
descriptiva y los ejemplos deben ser considerados solamente como ejemplares, indicdndose el verdadero alcance y el
espiritu de la invencién mediante las reivindicaciones.

Abreviaturas
AcCl cloruro de acetilo
ADDP 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina
CDI carbonildiimidazol
Dba véase Huang et al., J. Am.Chem.Soc., 125(2003)6653
DCE dicloroetano
DCM diclorometano
DIAD diazodicarboxilato de diisopropilo
DIPE éter diisopropilico

DIPEA diisopropiletilamina

CH,Cl(ml) MeOH(ml)  NH,OH(mI)

DMA 0,125 980 18,75 1,25
DMA 0,187 970 28,13 1,87
DMA 0,25 960 37,6 25
DMA 0,50 920 750 5,0
DMA 0,75 880 112,5 7,5
DMA 1,00 840 150,0 10,0
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DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

EtOH etanol

MeOH metanol

MTBE éter metil(terc)-butilico

NMP N-metilpirrolidona

PA éter de petréleo

TBAB bromuro de tetrabutilamonio

TBAC cloruro de tetrabutitamonio

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

THF tetrahidrofurano

XPHOS véase Huang et al., J. Am.Chem.Soc., 125(2003)6653
Ejemplo

Formulacion del compuesto 16 usado en estudios animales

Para administracion oral (p.o.): a la cantidad deseada (0,5-5 mg) del compuesto sélido 16 en un tubo de vidrio, se
agregaron algunas perlas de vidrio y el sélido se tritur6 mediante agitacion con formacién de vértice durante 2 minutos.
Después de agregar 1 ml de una disolucién de 1% de metilcelulosa en agua 'y 2% (v/v) de Poloxamer 188 (Lutrol F68),
el compuesto se suspendi6 agitando durante 10 minutos con formacién de vértice. El pH se ajust6 a 7 con unas pocas
gotas de NaOH acuoso (0,1 N). Las particulas remanentes de la suspension se suspendieron adicionalmente mediante
el uso de un bafio ultrasénico.

Para administracion intraperitoneal (i.p.): a la cantidad deseada (0,5-15 mg) del compuesto sélido 16 en un tubo
de vidrio, se agregaron algunas perlas de vidrio y el s6lido se tritur6 mediante agitacion con formacién de voértice

durante 2 minutos. Después de la adicién de 1 ml de una disolucién de 1% de metilcelulosa y 5% de manitol en agua,
el compuesto se suspendi6 agitando durante 10 minutos con formacién de vértice. Finalmente el pH se ajusté a 7.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo

Resultados de ensayos farmacoldgicos

La tabla siguiente muestra los datos de afinidad obtenidos para el receptor de dopamina-D, y la reabsorcion de se-
rotonina de acuerdo con los protocolos dados previamente. Actividad funcional medida in vitro en receptores clonados
de dopamina D,,; humana mediante la acumulacién de cAMP radiomarcado (potencia: pECs, actividad intrinseca &).

ES 2311245713

TABLA 2

Afinidades in vitro y actividad funcional de compuestos de la invencion

Dopamina-D; | reabsorcion de 5-HT Dopamina-D,
ligadura ligadura acumulaciéon de cAMP
No pK; pK; € (actividad intrinseca)
11 7,9 7,4 0,57
13 8,2 8,2 0,81
14 8,7 8,4 0,88
16 8,4 7,4 0,39
33 8,0 8,4 0,20
44 7,8 8,1 0,16
94 7,0 8,4 0,41
106 7,6 >9,0 0,23
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula general (1):
Z-T-Ar ey
donde:
Z es un fragmento de férmula general (2)
X
R ~ )J\
'"N” "o
R
LA (2)
0] N
R2 \
R3
donde:
X=Su0,

Rl €s H, alquilO(CI-C6), CFg, CHQCF:;, OHu O-alquilo(cl-c6),

R, es H, alquilo(C,;-Cy), halégeno o ciano,

R; es H 6 alquilo(C,-Cy),

R, es H, alquilo(C,-Cy) opcionalmente substituido con un dtomo de halégeno,

T es una cadena de 2-7 dtomos de carbono saturada o no saturada, donde un dtomo de carbono puede estar re-
emplazado con un dtomo de nitrégeno, opcionalmente substituido con un grupo alquilo(C,_Cs), CF; 6 CH,CF;, o un
atomo de oxigeno o un dtomo de azufre, estando dicha cadena opcionalmente substituida con uno o més substituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo(C;-C3), alcoxi(C,-C3), halégeno, ciano, trifluorometilo, OCF;, SCF;,

OCHF, y nitro,

Ar se selecciona entre los grupos:

© 0 o O
oo o D {0 40

donde dicho grupo Ar ademds puede estar opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados

del grupo que consiste en alquilo(C,-C3), alcoxi(C,-C;), halégeno, ciano, trifluorometilo, OCF;, SCF;, OCHF, y nitro,

y donde en dichos grupos Ar que contienen un anillo de cinco miembros, el doble enlace del anillo de cinco
miembros puede ser saturado,

y tautémeros, estereoisémeros y N-6xidos de los mismos, asi como las sales, hidratos y solvatos farmacoldgica-
mente aceptables de dichos compuestos de férmula (1) y sus tautémeros, estereoisémeros y N-6xidos.
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2. Compuestos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que Z se selecciona del grupo que consiste
en:

5 Z>=O :>=o @: =0 E;[O):o :>=o

o o) O (o]
10 [H [,H [/

N Ne N- Ne
i Ml 1} v v
15 y donde la segunda parte de la molécula, representada por los simbolos -T-Ar en la férmula (1), se selecciona del

grupo que consiste en:

cl CN cl F CN
4 4 / / /
o o o 0 o

Q
1%
%

Co Co
25 7 8 9
10
ol Vi F CN F 12 cN
7 4 4 4
S s s s s
30 Cs G Ce Ce Ce
13 14 15 16 17
F F F F F 18 a

4
N
35 e iy \ Ce
N n  NE L Nel, s .

40
45
Co Ce
C "L N “\
o 3 0 32 Q 33 Q 34 35 36
N F N F {j@ﬂfﬂ N CN c
\
“ I @ NOARRGGRERGE
Ce Ce

. N W N«

K“«\A A

RSN x@mx@r u.\..
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y los tautémeros, estereoisdmeros y N-6xidos de los mismos, asi como las sales, hidratos y solvatos farmacolégica-
mente aceptables de dichos compuestos de férmula (1) y sus tautémeros, estereoisémeros y N-6xidos.

N
2"
-
o
&
‘n

3. Una composicién farmacéutica, que comprende, ademds de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o al
menos una sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo una cantidad farmacoldgicamente
activa de al menos un compuesto de una de las reivindicaciones 1-2, o una sal del mismo.

4. Un método para preparar una composicién de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque al me-

nos un compuesto de una de las reivindicaciones 1-2, o una sal del mismo, se lleva a una forma adecuada para la
administracion.
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5. Un compuesto segtin una de las reivindicaciones 1-2, o una sal del mismo, para usar como un medicamento.

6. Uso de un compuesto segtin una de las reivindicaciones 1-2, para la preparacién de una composicién farmacéu-
tica para el tratamiento de trastornos del Sistema Nervioso Central.

7. Uso segtn la reivindicacién 6, caracterizado porque dichos trastornos son agresion, trastornos de ansiedad,
autismo, vértigo, depresion, alteraciones de la cognicién o memoria, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos.

8. Uso segtin la reivindicacién 6, caracterizado porque dicho trastorno es depresion.

9. Uso segun la reivindicacién 6, caracterizado porque dichos trastornos son esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos.

10. Uso segtin la reivindicacién 6, caracterizado porque dicho trastorno es la enfermedad de Parkinson.
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