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DESCRIPCION
Compuestos de quinolinona como agonistas de los receptores 5-HT4

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La invencion se refiere a compuestos de quinolinona-carboxamida que son utiles como agonistas del receptor 5-HTa.
La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a compuestos
para usar en terapia, por ejemplo para tratar afecciones médicas mediadas por la actividad del receptor 5-HTs y a
procedimientos e intermedios Utiles para preparar dichos compuestos.

Estado de la técnica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que se encuentra ampliamente distribuido por todo el
organismo, tanto en el sistema nervioso central como en los sistemas periféricos. Se han identificado por lo menos
siete subtipos de receptores de la serotonina y la interaccion de la serotonina con dichos distintos receptores se
relaciona con una amplia variedad de funciones fisioldgicas. Por tanto, ha existido un interés sustancial en desarrollar
agentes terapéuticos dirigidos a subtipos especificos del receptor 5-HT. Por ejemplo, el documento se refiere a
derivados de acido quinolina carboxilico que tiene un efecto estimulante de los receptores serotoninérgicos.

En particular, la caracterizacion de los receptores 5-HT, y la identificacion de agentes farmacéuticos que interaccionan
con los mismos ha constituido el centro de interés de la actividad reciente significativa. (Véase, por ejemplo, la revision
de Langlois y Fischmeister, J. Med. Chem. 2003, 46, 319-344.) Por ejemplo, los agonistas de los receptores 5-HT4 son
utiles en el tratamiento de trastornos que implican una disminucion en la motilidad del tracto gastrointestinal. Dichos
trastornos comprenden el sindrome intestinal irritable (Sll), el estrefiimiento crénico, la dispepsia funcional, el vaciado
gastrico retardado, la enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), la gastroparesia, el ileon postoperatorio, la
seudoobstruccion intestinal y el transito retardado provocado por farmacos. Ademas, se ha propuesto que algunos
compuestos agonistas del receptor 5-HT4 se pueden usar en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central
que comprenden trastornos cognitivos, trastornos conductuales, trastornos del estado de animo y trastornos del
control de la funcién neurovegetativa.

A pesar de la gran utilidad potencial de los agentes farmacéuticos que modulan la actividad del receptor 5-HTy,
actualmente en la clinica se estan usando pocos compuestos agonistas del receptor 5-HT4. Un agente, la cisaprida,
que se ha usado ampliamente en el tratamiento de trastornos de la motilidad del tracto gastrointestinal se retiré del
mercado debido a supuestos efectos secundarios cardiacos. Se han suspendido las Ultimas etapas de los ensayos
clinicos de otro agente, la prucaloprida.

Por consiguiente, existe la necesidad de nuevos agonistas del receptor 5-HT4 que alcancen los efectos deseados con
unos efectos secundarios minimos. Los agentes preferidos pueden poseer, entre otras propiedades, una selectividad,
potencia, propiedades farmacocinéticas y/o duracién de la accion mejoradas

Sumario de la invenciéon

La invencién proporciona nuevos compuestos que presentan actividad agonista del receptor 5-HT4 Entre otras
propiedades, se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion constituyen unos agonistas del receptor
5-HT4 potentes y selectivos.

De acuerdo con lo anterior, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (1):

N2z

O

NH
R1 - N ey SR @O
N
N™ ~0O
éz
en la que
R'es hidrogeno, halo, hidroxi o alquilo C1.4;
R? es alquilo Cs.4, o cicloalquilo Cs.;

aesO0o1;
Z es un resto de la formula (a):
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en la que:

bes1,203;

des0o01;

X es carbono y Q se selecciona de -A-, -A(CH2)2N(R)-, y -S(0)2(CH2)2N(R)-;

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -S(O);CH2C(O)-, -SCH>C(O)-, -OC(0)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2-,-A(CH2).-,

O
;{OJkN\j,%.

]

'E‘S(O)z'NQ%/ '

GesWyces 0 enlaqueW se selecciona de -N{C(O)R%-, -N{S(0)2R"%-, -N{C(O)OR'%}-, -N{C(O)NR"*R"}-,
-N{S(0)NR"*R"}-, -N{R"}-, -S(O)s-, -O-, y -S-;

con la condicién de que cuando Ges W, ces 0, y b es 1, X es carbono;

0 G es carbono, ces 1 e Y es un resto de formula (b):

—g—(cH2 —W
(b)

en la que:

eesOo01;

W' se selecciona de -N(RS?C(O)RQ, -N(RS?S(O)ZR“), -S(R”%O)z, -N(RagC(O)ORm, -N(R}C(O)NR™R™,
-N(R*S(0)NR"R", -C(O)NR™R™, -OC(O)NR™R™, -C(0)OR", -OR™, y -N(R®R"®;

Con la condicién de que cuando X es nitrégeno, e es 0, y W' esta unido a un atomo de carbono unido a X, W' es
-C(O)NR"™R™ 0 -C(0)OR™;

A se selecciona de -S(0)2CH2C(O)N(R?)-, -N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR®*R}-, -N{S(O)zalquilo C1.}-, -N{S(0)2NR**R®}-,
-S(0)N(R™)-, y -OC(O)N(R™)-;

R® y R" son independientemente alquilo C1.;

R®es hidrégeno, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, cicloalquilo C4.6 0 pirimidin-4-ilo;

R®? y R®® son independientemente hidrégeno, cicloalquilo Cs 0 alquilo C1.4, en la que alquilo C+.4 esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, alcoxi C1.3 0 ciano;

R’@ y R™® son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo Cy.;

R®es hidrégeno o alquilo C14;

R% es hidrégeno, furanilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo o alquilo C1.4;

R es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con S(O);alquilo C+.3 0 con de 1 a 3 halo;

R'" es -NR™R™ o alquilo C1.4;

R es alquilo C1.4;

R13, R y R'S son, de forma independiente, hidrégeno o alquilo C1.4;

R'® es -(CHz)r-R17, enelqueres0,1,203;

R" es hidrégeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci.3, alcoxi Ci., -C(O)NR13R14, -CF3, pirrolilo, pirrolidinilo, piridinilo,
tetrahidrofuranilo, -N(R®)C(O)OR'?, -OC(O)NR™R™, -N(R?)S(0)2CHs, -S(0).NR"*R™. 0 2-oxoimidazolidin-1-ilo, en el
que el alcoxi C1.3 esta opcionalmente sustituido con hidroxi;

con la condicién de que cuando r es 0, R' se selecciona de hidrégeno, alquilo C4.3 y piridinilo;

y cuando res 1, R es hidrogeno o R’ forma un enlace carbono-carbono con el -(CH.),- atomo de carbono;

R'"es alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con hidroxi;

o una sal o solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion encuentran utilidad en un procedimiento de tratamiento de un trastorno o
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enfermedad asociado a la actividad del receptor 5-HT4, por ejemplo un trastorno que implica la disminucién de la
motilidad del tracto gastrointestinal, comprendiendo el procedimiento la administracién a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

Ademas, las composiciones de la invencién encuentran utilidad en un procedimiento para tratar un trastorno o
enfermedad asociado a la actividad del receptor 5-HTs en un mamifero, comprendiendo el procedimiento la
administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar asimismo como herramientas de investigacion, es decir, para
estudiar sistemas o muestras bioldgicas, o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos. De acuerdo con lo
anterior, en otro de sus aspectos del procedimiento, la invencién proporciona un procedimiento in vitro de utilizacién de
un compuesto de férmula (1), o de una sal o solvato o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, como
herramienta de investigacion para estudiar un sistema biolégico o muestra biolégica para descubrir nuevos agonistas
del receptor 5-HT4, comprendiendo el procedimiento poner en contacto un sistema biolégico o muestra bioldgica con
un compuesto de la invencién y determinar los efectos provocados por el compuesto sobre el sistema o muestra
bioldgicos.

En aspectos separados y distintos, la invencion proporciona asimismo procedimientos de sintesis e intermedios que se
describen en el presente documento y que resultan Utiles en la preparacion de los compuestos de la invencion.

La invencién proporciona asimismo un compuesto de la invencion tal como se describe en el presente documento para
usar en tratamientos médicos, asi como la utilizacion de un compuesto de la invencién en la fabricacién de una
formulacion o medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado a la actividad del receptor 5-HT4, por
ejemplo un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal, en un mamifero.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencion proporciona nuevos compuestos de quinolinona-carboxamida agonistas de los receptores 5-HTs de
férmula (1), o sales o solvatos o estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos
pueden contener uno o mas centros quirales, cuando estan presentes uno de estos centro o centros quirales, la
presente invencion esta dirigida a mezclas racémicas, estereoisbmeros puros y mezclas enriquecidas con
estereoisdmeros de dichos isdmeros, excepto cuando se indique lo contrario. Cuando se muestra un estereoisémero
particular, los expertos en la materia comprenderan que se puede haber cantidades minoritarias de otros
estereoisdmeros presentes en las composiciones de la invencion excepto cuando se indique lo contrario, siempre y
cuando alguna utilidad de la composicién en su conjunto no se vea eliminada por la presencia de dichos otros
isdbmeros.

Los compuestos de la presente invencion también contienen varios grupos basicos (p. €j., grupos amino) y, por tanto,
los compuestos de férmula (1) y sus intermedios pueden existir en varias formas de sal. Todas estas formar de sal
estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion. También se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I) o las sales de los mismos.

Realizaciones representativas

Los siguientes sustituyentes y valores estan concebidos para que proporcionen ejemplos y realizaciones
representativos de diversos aspectos de la presente invencién. Estos valores representativos estan concebidos para
que definan adicionalmente dichos aspectos y realizaciones y no para excluir otras realizaciones ni limitar el alcance
de la presente invencion. A este respecto, con la representacion en el presente documento de que se prefiere un valor
o sustituyente concreto no esta concebida para excluir de ningin modo otros valores o sustituyentes de la presente
invencion, a menos que se indique especificamente.

En un aspecto especifico, R'es hidrégeno o halo.

En otro aspecto especifico , R' es hidrégeno, bromo, flior o metilo. En otro aspecto especifico adicional, R' es
hidrégeno.

En un aspecto especifico, R? es n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

En otro aspecto especifico, R? es alquilo Cs.4.

En otro aspecto especifico adicional, R? es isopropilo.

En un aspecto especifico, X es carbono. En aspectos especificos, X es carbono Y Q es -A(CH2);N(R*)-; 0 X es carbono
y Q es -A-. Cuando X es carbono, grupos Q representativos incluyen -N{C(O)R’}-, -N{C(O)NR*R®}-, -N{S(O)72alquilo
C13)-, y -S(0)2N(R"®)-, tales como -N{C(O)alcoxi C1.3}-, -N{C(O)NR®**R®}-, -N{S(O)zalquilo C1.3}-, y -S(O)2N(R"?)-.

En otro aspecto especifico, X es nitrégeno. En aspectos especificos, X es nitrogeno y Q se selecciona de -OC(O)-,
-S(0)2-, -S(0)2(CH2)2-, -A(CHa2)2-,
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;,{O/U\ NQ'%’
‘%‘S(O)z-NQ%’

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(0)z-, -S(0O)2(CHz)2- y -A(CH2)2-,

.
L

En otro aspecto especifico, cuando X es nitrdgeno, Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2-,
-S(0):N(R™)(CH2)2-, -N{C(O)R®}CHz)2-, y -N{S(O).alquilo Ci3}(CHz)-. Cuando X es nitrogeno, restos Q
representativos  incluyen  -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz2)2-, -S(O)2N(CH3)(CHz)2-, -N{C(O)CHs}(CH>)--,
-N{C(O)OCH3}CHz)2- y -N{S(O)2CHs}CHz)2-

En otro aspecto especifico mas, cuando X es nitrégeno, Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O),-, -S(O)2(CHa)2-,
-S(O)zN(R7a)(CH2)2-, -N{C(O)alcoxi C1.3}(CH2)2—, Yy -N{S(O)zalquilo C1.3}(CH2)2-.

En un aspecto especifico, A se selecciona de -N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR*R®?}-, -N{S(O),alquilo C+.3}-, y -S(O)2N(R"®)-.

En otro aspecto especifico, A se selecciona de -N{C(O)alquilo Ci.}-, -N{C(O)alcoxi Ci.3}-, -N{C(ONR®R®}-,
-N{S(O)zalquilo C1.3}-, y -S(O)2N(R"®)-.

En otro aspecto especifico adicional, A se selecciona de -N{C(O)CHg}-, -N{C(O)OCHs}-; -N{C(O)NH}-,
-N{C(O)NHCHj3}-, -N{C(O)N(CHjz)2}-, -N{S(0)2CHa}-, y -5(0)2N(CHjs)-.

En un aspecto especifico, Ges W y c es 0, en la que W es como se define en la formula (1). En otro aspecto especifico,
GesW, cesO0,bes 1,y Xes carbono.

En un aspecto especifico, W se selecciona de -N{C(O)R%-, -N{S(0)2R'%-, -N{C(O)NR"*R"}-, -N{R'®}-, y -S(O)s-, tal
como  -N{C(O)-tetrahidrofuran-2-il}-, -N{C(O)CHas}-, -N{C(O)CH2CHas}-, -N{S(O)2CHs}-, -N{S(O),CH>CH3}-,
-N{C(O)NHz}-, -N{C(O)NHCHa}-, -N{C(O)N(CHa)2}-, -N{CHa}-, -N{(CHz)zCN}-, -N{(CH222CH3}-, y -SgO)z-. En otro
aspecto especifico, W se selecciona de -S(O),-, -N{C(O)R%-, -N{S(0):R™}-, -N{C(O)NR"R™}-, y -N{R"°}-.

Como alternativa, en otro aspecto especifico, G es carbono, c es 1 e Y es un resto de férmula (b). En otro aspecto
especifico, G es carbono, ¢ es 1, X es nitrégeno e Y es un resto de férmula (b).

En un aspecto especifico, W' se selecciona de -N(R®)C(O)R®, -N(R®)S(0).R", -S(R"")(0), -N(R®C(O)NR™R™, -OR™,
y -N(R®R', tal como -N(CH3)C(O)CHs, -NHC(O)CHs, -N(CH3)C(O)H, -N(CH3)C(O)CH2CHa, -N(CH3)S(0)>CHs,
-N(CH3)S(0)2CH2CH3, -S(0).CHs, -N(CH3)C(O)NH2, -N(CH3)C(O)NHCH3, -N(CH3)C(O)N(CHs)2, -OH, -OCH;s,
-N(CHs)2, -N(CH3)(CH2)2CN, y -N(CH3)(CH,)2CHs. En otro aspecto especifico, W' se selecciona de -OR'®y -N(R®)R"®.

En un aspecto especifico, R® y R* son independientemente alquilo C4.3, tal como metilo o etilo. En otro aspecto
especifico, R® y R* son metilo.

En un aspecto especifico, RS es hidrégeno, alquilo C1.3 o0 alcoxi C1.3, tal como hidrégeno, metilo o metoxi. En otros
aspectos especificos, RS es alquilo Cy.3, tal como metilo; o RS es alcoxi C1.3, tal como metoxi.

En un aspecto especifico, R®? y R® son independientemente hidrogeno o alquilo C14, por ejemplo R% y R® son
independientemente hidrogeno o metilo.

En un aspecto especifico, R’ y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C+.4, tal como hidrogeno o metilo. En
otro aspecto especifico, R™ y R™ son metilo.

En un aspecto especifico, R®es hidrégeno o alquilo C1.3, tal como hidrégeno, metilo o etilo. En un aspecto especifico,
R® es hidrogeno. En otro aspecto especifico, R® es metilo.

En un aspecto especifico, R%es tetrahidrofuranilo, metilo o etilo.
En aspectos especificos, R1°, R y R' son independientemente metilo o etilo; o R1°, R y R'? son metilo.

En un aspecto especifico, R13y R™ son independientemente hidrégeno, metilo o etilo. En otro aspecto especifico, R™
y R son independientemente hidrégeno o metilo.

En un aspecto especifico, R" es hidrégeno o alquilo C.3, tal como hidrégeno o metilo. En un aspecto especifico, R'™
es hidrégeno. En otro aspecto especifico, R' es metilo.
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En un aspecto especifico, R'® es -(CHz)r-R17, enelqueres0,01,o02. En otros aspectos especificos, res 0; res 1; 0
res2.

En un aspecto especifico, R" se selecciona de hidroxi, ciano, alquilo C1.3 y alcoxi C1.3 En otros aspectos especificos,
R' se selecciona de hidroxi, ciano, metilo, etilo, propilo, metoxi y etoxi; o R' se selecciona de ciano, metilo, etilo y
propilo.

En un aspecto especifico, R'® es metilo o etilo, en el que el metilo o etilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi.
En aspectos especificos, aes 0; 0 a es 1.

En aspectos especificos, bes 102;0bes 1;0 bes 2.

En un aspecto especifico, bes 1 0 2, X es carbono, Ges W, ces 0, y W es -S(O)z-.

En otro aspecto especifico, b es 2, G es W y ¢ es 0, y W se selecciona de -S(O)z-, -N{C(O)R%-, -N{S(0)2R"%}-,
-N{C(O)NR®R™}-, y -N{R"%}-.

En aspectos especificos, ces 0; o c es 1.
En un aspecto especifico, d es 0.
En aspectos especificos, e es 0; 0 e es 1.

La invencion proporciona adicionalmente un compuesto de formula (1) en la que R'es hidrégeno o halo; R? es alquilo
Cs4,ydesO.

La invencion proporciona adicionalmente un compuesto de férmula (I) en la que X es carbono y Q es -A-; o X es
nitrégeno y Q se selecciona de -OC(0O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2-, y -A(CH2)2-.

La invencion proporciona adicionalmente un compuesto de formula (1) en la que X es carbono y Q se selecciona de
-N{C(O)R®}-, -N{C(O)NR*R®*}-, -N{S(O).alquilo C+.3}-, y -S(0)2N(R™)-; 0 X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-,
-S(0)2-, -S(0)2(CHa)2-, -S(0)2N(R™)(CHz)2-, -N{C(O)R*HCHa)z-, y -N{S(O)2alquilo C1.3}(CHa)-.

La invencion proporciona adicionalmente un compuesto de férmula (1) en la que G es Wy c es 0, en la que W se
selecciona de -N{C(O)R%-, -N{S(O).R"%}-, -N{C(O)NR"R'%}-, -N{R"®}-, y -S(O).~; 0 G es carbono, c es 1, e Y es un
resto de formula (b), en la que W' se selecciona de -N(R}HC(O)R?, -N(R®)S(0)2R"®, -S(R')(0)2, -N(R®)C(ONR"*R™,
-OR"™, y -N(R®R™.

Adicionalmente, la invencion proporciona un compuesto de formula (1), en la que Z es:

(i) un resto de formula (c):

en la que:

X es carbono y Q es -A-;

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2- y -A(CH2)2-;

bes 1, X es carbonoy W es -S(0O)2-;

0 b es 2, X es carbono o nitrégeno, y W se selecciona de -S(0)a-, -N{C(O)R%-, -N{S(0):R"%}-, -N(C(O)NR"R"}-,

y -NR"™} 0
A (
en la que:

(i) un resto de féormula (d):

Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CH2)2- y -A(CH2).-;

bes102;y

W' se selecciona de -N(R®)C(O)R?, -N(R®)S(0).R™, -S(R'")(0),, -N(R®)C(OINR*R™, -OR™®, y -N(R®)R'®; y
Rées hidrégeno, metilo o etilo;

R%es tetrahidrofuranilo, metilo o etilo;
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R1°es metilo o etilo;

R es metllo o etilo;

R y R™ son, de forma independiente, hidrogeno, metilo o etilo;
R es h|drogeno o metilo;

R S es «(CH2)-R" enelqueres0,102;y

R" se selecciona de hidroxi, ciano, alquilo C1.3 y alcoxi C1.3.

La invencion también proporciona un compuesto de férmula (1):
en la que:

R es hidrégeno, halo, hidroxi o alquilo C14;
RZes alquilo Cs.4, o cicloalquilo Cs.;
aes0o1;

Z es un resto de la formula (c):

~a—xX_ W

v (c)

en la que:

X es carbono y Q es -A-;

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(0)2-, -S(O)2(CHz)2- y -A(CH2)2-;

bes 1, X es carbonoy W es -S(O)2-;

obes 2 X es carbono o nitrégeno, y W se selecciona de —-S(0)z-, -N{C(O)R%}-, -N{S(0)2R"%}-, -N{C(O)N"*R"}-,

y -N{R'®}-; 0
(—*\/.

Z es un resto de la formula (d):
—$a—N
(d)
b

Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CH2)2- y -A(CH2).-;

bes102;y

W' se selecciona de -N(R®)C(O)R®, -N(R®S(0),R"®, -S(R'")(0),, -N(R®)C(O)INR™*R™, -OR™®, y -N(R®)R'®;

con la cond|C|on de que cuando W' esta unido a un atomo de carbono unido al atomo de nitrégeno del anlllo
W' es -C(O)NR"’R™

A se selecciona de -S(OQZCHZC(O)N(R ), -N{C(O)R +, -N{C(O)NR®*R®®}-, -N{S(O)alquilo Ci.3}-,
-N{S(0):NR*R™}-, -S(0)2N(R")-, y -OC(OIN(R™)-

R es alquilo Ci.4;

R es hldrogeno alquilo C1.3 0 alcoxi C1.3;

R y R son de forma independiente, hidrégeno o alquilo Cq.4;

R y R son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo Ci.;

R es hidrégeno, metilo o etilo;

R’ es tetrahidrofuranilo, metilo o etilo;

R10 es metilo o etilo;

R es metllo o etilo;

R y R™ son, de forma independiente, hidrogeno, metilo o etilo;

R"™ es h|drogeno o metilo;

R' es-(CH.)-R", enelqueres 0, 1,0 2; y R" se selecciona de hidroxi, ciano, alquilo C1 .3 y alcoxi Cy.3; con
la condicién de que cuandor es O, R1 se selecciona de alquilo C43; y cuandores 1, R' es ciano o alquilo
C1.3; 0 una sal o solvato o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

en la que:

En un aspecto especifico, Z es un resto de férmula (c).

En aspectos especificos, Z es un resto de férmula (c), en la que X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-,
-S(0)2(CHz)2-, -S(0)2N(R"®)(CHa)-, -N{C(O)alcoxi C13}(CHz)o- y -N{S(O)zalquilo C1.3}(CHz)2-; 0 Z es un resto de
férmula (c), en la que X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CH2)2-, y -N{C(O)alcoxi
C13}(CH2)2-.

En otros aspectos especificos, Z es un resto de formula (c), en la que X es nitrogeno, b es 2, y Q es -OC(O)-; Z es un
resto de férmula (c), en la que X es nitrégeno, b es 2, y Q es -S(O)2-; 0 Z es un resto de féormula (c), en la que X es
nitrégeno, b es 2, y Q es -S(O)2(CH2)2-.
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En otro aspecto, Z es un resto de férmula (c), en la que X es nitrégeno, Q es como se define en el presente documento,
b es 2 y W se selecciona de -N{C(O)R%-, y -N{S(O)R"%}-.

En otro aspecto, Z es un resto de formula (c), en la que X es carbono y Q se selecciona de -N{C(O)alcoxi C1.3}-,
-N{C(O)NR®*R®}-, -N{S(O)2alquilo C1.3}-, y -S(O)2N(R"®)-.

En otros aspectos especificos, Z es un resto de formula (c), en la que X es carbono y Q es -N{C(O)alcoxi C1.3}-; Zes un
resto de formula (c), en la que X es carbono y Q es -N{C(O)NR*R®}-; o0 Z es un resto de formula (c), en la que X es
carbono y Q es -N{S(O):R"%}-.

En otro aspecto especifico mas, Z es un resto de formula (c), en la que X es carbono, Q es como se ha definido en el
presente documento y W es -S(O).-.

En un aspecto especifico, Z es un resto de férmula (d).

En otro aspecto mas, Z es un resto de formula (d), en la que Q se selecciona de -OC(O)- y -S(O)-.

En otro aspecto especifico, Z es un resto de formula (d), en la que W' se selecciona de -OR™y -N(R})R'®.

En la invencion se incluyen los compuestos indicados en las Tablas 1 a 5 del presente documento.

Las convenciones de denominaciéon quimica usados en el presente documento se ilustran para el compuesto del

Ejemplo 28:
0 N
\\‘“ I\/N N\
A N T
0
N O

P

que se designa acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico [(MR,3R,5S)-8-
(2-{[2-(4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etiljmetanosulfonil-amino}etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-illamida,  segun el
software AutoNom, proporcionado por MDL Information Systems, GmbH (Frankfurt, Alemania). La denominacion
(1S,3R,5R) describe la orientacion relativa de los enlaces asociados al sistema del anillo biciclico que se representan
en forma de cufias continuas y discontinuas. El compuesto se denomina, como alternativa, N-[
(3-endo)-8-(2-{[2-(4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-iletilmetanosulfonilamino}etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-1-
(1-metiletil) -2-oxo-1, 2-dihidro-3-quinolinacarboxamida. En todos los compuestos de la invencién indicados por su
nombre a continuacion, el grupo quinolinona-carboxamida se encuentra en posicion endo con respecto al grupo
azabiciclooctilo.

Se ha de hacer una mencion particular a los siguientes compuestos:

{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metanosulfonilpiperazin-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[-3-(3-dimetilaminopirrolidin-1-sulfonil )propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sulfonil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metilpiperazina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[metanosulfonil-(1-propilpiperidin-4-il)amino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(3-{[1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilimetilsulfamoil}propil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[metanosulfonilpiperidin-4-il)metilsulfamoil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 3-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(3-{[1-(2-cianoetil))piperidin-4-il)metilsulfamoil}propil )-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxotetrahidro-12.°-tiofen-3- il) metanosulfonilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida
del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

((1S,3R 5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3- il)-3,3-dimetilureido]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del
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acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

Ester metilico de &cido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico;
((1S,3R,5R)-8-(2-{[2-(4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etijmetanosulfonilamino}etil)-8-azabiciclo
-[3.2.1]oct-3-ilJlamida del acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]metil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido
1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(2-{2-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-ilJetanosulfonil}etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida
del acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-etanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido
1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

éster metilico de acido
(1,1-dioxo-hexahidro-12-tiopiran-4-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil}-carbamico ;

((1S,3R,5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3- il)-3-metilureido]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

éster metilico del acido
(2-{((1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)-amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il}etil)-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1-iletil]-carbamico;

éster metilico de acido
[2-((4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amin
0]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico;

éster metilico de acido
[2-((4-acetil-piperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil)-carbamico;

éster metilico de acido
[2-((1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil}-carbamico;

éster metilico de acido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil )-carbamico;

éster metilico de acido

((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R, 5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino
]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico;

{(1S,3R,5R)

8-[3-(metll-{2-[4-(tetrahldrofuran-2-carbonil)piperazin-1-ilJetil}sulfamoil )propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-S-{3-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-sulfonil]propil}-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-3-il)amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-1, -2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-acetilpiperazin-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

éster
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de
acido 4-metanosulfonil-piperazin-1-carboxilico;

éster
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)propilico de
acido 4-((tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-carboxilico;

éster
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de
acido 4-acetil-piperazin-1-carboxilico;

y éster
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de
acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico.

Definiciones

Cuando se describen los compuestos, composiciones y procedimientos de la invencion, los siguientes términos tienen
los siguientes significados, excepto cuando se indique lo contrario.

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado o
combinaciones de los mismos. Ejemplos de valores concretos para un grupo alquilo C4.4 incluyen, a modo de ejemplo,
metilo, etilo, n- propilo (n- Pr), isopropilo (i- Pr), n- butilo, (n- Bu), sec- butilo, isobutilo y terc- butilo.

El término "alquileno" significa un grupo hidrocarburo saturado divalente que puede ser lineal o ramificado o
combinaciones de los mismos. Ejemplos de valores concretos para un grupo alquileno C..s incluyen, a modo de
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ejemplo, etileno, propileno, isopropileno, butileno y pentileno, y similares.

El término “alcoxi” significa un grupo -O-alquilo monovalente, en el que alquilo es tal como se ha definido
anteriormente. Grupos alcoxi representativos incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y similares.

El término "cicloalquilo” significa un grupo carbociclico saturado monovalente que puede ser monociclico o multiciclico.
A menos que se defina lo contrario, dichos grupos cicloalquilo contienen habitualmente de 3 a 10 atomos de carbono.
Grupos cicloalquilo Cs.¢ representativos incluyen, a titulo de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y
similares.

El término “halo” significa fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "compuesto" significa un compuesto que se ha preparado sintéticamente o se ha preparado de algun otro
modo, tal como mediante el metabolismo.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando se
administra a un paciente que necesita el tratamiento.

El término "tratamiento" tal como se utiliza en el presente documento significa el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccion médica de un paciente, tal como un mamifero (en particular, un ser humano) que incluye:

(a) prevenir la aparicion de la enfermedad, trastorno o afeccion médica, es decir, el tratamiento profilactico de un
paciente;

(b) mejorar la enfermedad, trastorno o afeccion médica, es decir, eliminar o provocar la remision de la enfermedad,
trastorno o afeccién médica de un paciente;

(b) suprimir la enfermedad, trastorno o afeccion médica, es decir, ralentizar | detener el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o afeccién médica de un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccion médica un paciente.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal preparada a partir de un acido o una base que es
aceptable para administrar a un paciente, tal como un mamifero. Dichas sales se pueden obtener a partir de acidos
inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables y a partir de bases farmacéuticamente aceptables.
Habitualmente, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién se preparan a partir de
acidos.

Las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros, acido acético, bencenosulfénico,
benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico,
lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, musico, nitrico, pamoico, pantoténico, succinico, sulfurico,
tartarico, p-toluenosulfénico, xinafoico, acido 1-hidroxi-2-naftoico), acido naftaleno-1,5-disulfénico y similares.

El término "solvato" significa un complejo o un agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, es decir, un
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas moléculas de un
disolvente. Dichos solvatos son habitualmente sélidos cristalinos que presentan una proporciéon molar sustancialmente
fija entre soluto y disolvente. Disolventes representativos incluyen, a titulo de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, acido acético y similares. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.

Se podra apreciar que en la expresion "o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de un esterecisémero del
mismo" esta concebida para incluir todas las permutaciones de sales, solvatos y esterecisémeros, tales como un
solvato de una sal farmacéuticamente aceptable de un estereoisémero de un compuesto de formula (1).

La expresion “grupo saliente” significa un grupo funcional o atomo que puede ser desplazado por otro grupo funcional
o atomo en una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucledfila. A modo de ejemplo, grupos
salientes representativos incluyen halégeno, tales como grupos cloro, bromo y yodo; grupos de éster sulfonico, tales
como mesilato, tosilato, brosilato, nosilato y similares; y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

La expresidon "grupo protector de amino" significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no
pretendidas en un nitrégeno de un grupo amino. Grupos protectores de amino representativos incluyen, entre otros,
mismos, formilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tales como acetilo; grupos alcoxicarbonilo, tales como
terc-butoxicarbonilo  (Boc) ; grupos arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) vy
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1, 1-di- (4'-metoxifenil)metilo;
grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y terc- butildimetilsililo (TBDMS) ; y similares.

La expresion "grupo protector de hidroxi" significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas
de un grupo hidroxilo. La expresion "grupo protector de hidroxilo" significa un grupo protector adecuado para prevenir
reacciones no deseadas en un grupo hidroxilo. Grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen, entre otros,
grupos sililo, incluyendo grupos trialquil(C1-6)sililo, tales como trimetilsillo (TMS), trietilosillo (TES),
terc-butilodimetilosililo (TBS) y similares; ésteres (grupos acilo) incluyendo grupos alcanoilo (C1-6), tales como formilo,
acetilo y similares; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluoreniletilo (Fm), difenilmetilo
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(benchidrilo, DPM) y similares. Adicionalmente, dos grupos hidroxilo también pueden estar protegidos como un grupo
alquilideno, tal como prop-2-ilidina, formado, por ejemplo, mediante la reaccién con una cetona, tal como acetona.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la invencién se pueden preparar a partir de materiales iniciales faciimente disponibles usando LOS
procedimientos y procedimientos generales siguientes. Aunque un aspecto particular de la invencion se ilustra en los
esquemas que se presentan a continuacion, los expertos en la materia reconoceran que todos los aspectos de la
invencién se pueden preparar usando los procedimientos descritos en el presente documento o usando otros
procedimientos, reactivos y materiales iniciales conocidos para los expertos en la materia. Se podra apreciar asimismo
que alli donde se proporcionan condiciones habituales o preferidas del procedimiento (es decir, temperaturas de
reaccion, tiempos, proporciones molares de los reactantes, disolventes, presiones, etc.), se pueden usar asimismo
otras condiciones para los procedimientos excepto cuando se indique lo contrario. Las condiciones éptimas de la
reaccion pueden variar con los reactantes o disolventes particulares usados, pero dichas condiciones las puede
determinar un experto en la materia mediante procedimientos rutinarios de optimizacién

Adicionalmente, tal como resultara evidente para los expertos en la materia, pueden resultar necesarios grupos
protectores convencionales para evitar que determinados grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas.
La eleccién de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas
de proteccion y desproteccion, son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, diversos grupos protectores, y su
introduccion y eliminacion, se describen en TT. W. Greene and G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,
Tercera Edicion, Wiley, New York, 1999, y referencias citadas en el mismo.

Los sustituyentes y variables mostrados en los esquemas siguientes tienen las definiciones proporcionadas en el
presente documento, excepto cuando se indique lo contrario.

En un procedimiento de sintesis, los compuestos de formula (I) se preparan como se ilustra en el esquema A:

Esquema A

+ L/\M/\Z

(I,qu (D) \ e
° %{N a 2

NH
R1—+‘\ = (I)
N0

!
2
R .
Como se muestra en el Esquema A, un compuesto de formula (1) se hace reaccionar con un compuesto de formula
(IV) enla que L' es un grupo saliente, tal como halo, por ejemplo, cloro, o un grupo éster sulfénico, tal como mesilato,
tosilato, brosilato, nosilato y similares, para proporcionar un compuesto de féormula (I) o una sal o solvato o
estereoisdbmero del mismo.

Cuando L' es un grupo saliente halo, tal como cloro, normalmente la reaccion se lleva a cabo poniendo en contacto un
compuesto de férmula (lll) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de un compuesto de
férmula (IV) en un diluyente inerte, tal como N, N-dimetilformamida (DMF), en presencia de un exceso de una base, por
ejemplo entre aproximadamente 3 y aproximadamente 6 equivalentes de la base, tal como N,N-diisopropiletilamina o
1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU), en presencia de un catalizador, tal como yoduro sodico. Diluyentes inertes
adecuados incluyen asimismo DMF, diclorometano, triclorometano, 1,1,2,2-tetracloroetano, tetrahidrofurano, metano,
etanol y similares. Catalizadores adecuados incluyen, por ejemplo, yoduro de sodio, yoduro de potasio y yoduro de
tetrabutilamonio. La reaccion se lleva a cabo normalmente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente
15 °C a aproximadamente 90 °C durante aproximadamente 4 horas a aproximadamente 48 horas, o hasta que la
reaccion esté sustancialmente completa.

El producto de formula (I) se aisla y purifica mediante procedimientos convencionales. Por ejemplo, el producto se
puede concentrar hasta sequedad a presion reducida, suspender en una solucién acuosa de acido débil y purificar
mediante cromatografia HPLC.
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Alternativamente, los compuestos de formula (1), en la que X es carbono y Q se selecciona de -A(CHo).N(R*)- y
-S(0)2(CH2):N(R*-I 0 X es nitrogeno y Q se selecciona de -S(0)2(CHz)2- y -A(CHz)2-; se pueden preparar como se
ilustra en el Esquema B que se muestra a continuacion, para proporcionar un compuesto de férmula (I-a).

Esquema B

% Uk
= "

OH
H-D
v
P rlq 0
R2
D
N a Q' T~
2
R S NH (I-a)
I‘?] O
R2

Como se muestra en el Esquema B, un compuesto de formula (V), en la que Q' se selecciona de --S(0)2- y -A-, se hace
reaccionar con un compuesto de amina H-D de férmula (VI), en la que D se selecciona de un resto de férmula (D1):

(R*®),

"F{rfn i—,\{ e

R? b

(1)

y un resto de formula (D2):
(R"®)q
l‘)‘/ (Y)e
Ty
b
(D2)

para proporcionar un compuesto de formula (I-a) o una sal o solvato o estereoisdmero del mismo.

Se entendera que mientras que el compuesto intermedio (V) se muestra en la forma de un hidrato de aldehido, el
intermedio (V) se puede representar de forma equivalente en la forma de un aldehido.

En el esquema B, el compuesto intermedio (V) se acopla de forma reductora con una amina de férmula (VI) para
proporcionar un compuesto de formula (I-a). Tipicamente, se prepara una solucion de entre aproximadamente 1y
aproximadamente 3 equivalentes de la amina de féormula (V1) y un agente reductor en un diluyente inerte en presencia
de una base, tal como, por ejemplo, N,N diisopropiletilamina o 1, 8-diazabiciclo [5.4.0lundec-7-eno (DBU). Agentes
reductores adecuados, por ejemplo, incluyen hidrégeno en presencia de un catalizador metalico del Grupo VIII, tal
como paladio sobre carbdn, o un borohidruro, tal como triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro sédico,
cianoborohidruro de litio, y similares. Diluyentes inertes adecuados incluyen acetonitrilo, hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano (DCM) y dicloroetano, alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico, o
mezclas de los mismos.

El intermedio (V) se afiade lentamente a la mezcla de aminas Generalmente, esta reaccidon se realiza a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 12 horas o hasta que la reaccion esté sustancialmente completa. El
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producto de reaccion se aisla después usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion,
cromatografia y similares.

Como alternativa, un compuesto de formula (I-a), en la que Q' es -S(0).- se puede preparar haciendo reaccionar un

compuesto intermedio (V-a):
N/\%\Q1/\\\
O

" . = R NH (V'a)
R——
o I’\l 0

5 R2

con un compuesto de formula (VI), para proporcionar un compuesto de férmula (I-a), en la que Q" es -S(O),-, o una sal
o solvato o estereoisdmero del mismo. Esta reaccidon normalmente se realiza en presencia de una base, tal como
N,N-diisopropiletilamina o bases inorganicas, tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio cuando las aminas
de la reaccion se proporcionan en forma de sal, o en ausencia de una base cuando las aminas de la reaccion se
10 proporcionan en forma neutra. Generalmente, esta reaccion se lleva a cabo en un diluyente inerte, tal como
diclorometano, metanol, etanol, DMF o agua, a una temperatura comprendida entre aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 100 °C hasta que la reaccién esté sustancialmente completa. El producto de reaccion se aisla
después usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion, cromatografia y similares.

Un compuesto de formula (I-a) también se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio (V-b):

K\( N

NH (V-b)

15

en la que L?es un grupo saliente, con un compuesto de formula (VI), para proporcionar un compuesto de formula (I-a).
Las condiciones tipicas para esta reaccion de acoplamiento se describen en el Esquema A.

Como alternativa, los compuestos de formula (1), en la que X es carbono y Q se selecciona de -A’- y -A'(CH,)N(R*)-;
o X es nitrégeno y Q se selecciona de -A'(CHa)2-, en la que A’ se selecciona de -N{C(O)R%-, -N{C(O)NR*R®}-,

20 -N{S(O).alquilo C1.3}-, y -N{S(0)2NR**R®"}-; se pueden preparar como se ilustra en el Esquema C que se muestra a
continuacion:

Esquema C
N a N-E |
O H +
QNS A Vi) (VID
1
o
o
R
N N-E
0 RA
RIS NH (I-b)
|
FINT0
I|22

Como se muestra en el Esquema C, un compuesto de formula (VI1), en la que E se selecciona de un resto de féormula
25 (E1):
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g |_\ e
h
E1)

y un resto de férmula -CH2CH,-D, en la que D se selecciona de un resto de formula (D1) y un resto de férmula (D2); se
hace reaccionar con un compuesto de formula (VIIl), en la que L3-R%es alquil C14|300|anato L™ es un grupo saliente, tal
como halo, [g -nitrofenol, o un grupo éster sulfonico, y R® es -C(O)R’, -C(O)NRaaR6b -S(0)zalquilo Cy3, ©
-S(0). NRGER ; para proporcionar un compuesto de formula (I-b) o una sal o solvato o estereoisémero del mismo.

Normalmente, el compuesto (VIl) se pone en contacto con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6
equivalentes del compuesto (VIII) en un diluyente inerte, tal como diclorometano, cloroformo, N-metilpirrolidinona,
DMF, o similares, en presencia de 2 a 3 equivalentes de una base, tal como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina,
carbonato de potasio, hidroxido de sodio, y similares Normalmente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
entre aproximadamente 0 ° C y aproximadamente 120 ° C durante entre aproximadamente 10 minutos y
aproximadamente 24 horas, o hasta que la reaccion esté sustancialmente completa para proporcionar un compuesto
de férmula (I-b).

Un compuesto de formula (lll) se puede preparar como se ilustra en el Esquema D:

Esquema D
o]

RIS OH N—P! o N—pP*

NP N =0 + H,N 'm\(

a R @ R Y ™
Z N0 (-m
I]QZ

R ™y NH

l}l Q
R (1)

.

En el Esquema D un acido quinolinona carboxilico sustituido (1) se hace reaccionar con un aminotropano protegido
(2), en el que P'es un grupo protector de amino, para proporcionar un intermedio protegido (lll-p), que después se
desprotege para proporcionar un compuesto de férmula (l11).

Un acido quinolinona carboxilico sustituido (1) se puede preparar faciimente mediante procedimientos similares a los
reportados en la literatura en Suzuki et al, Heterocycles, 2000, 53, 2471-2485 y descritos en los ejemplos siguientes.

Un aminotropano protegido (2) o aminoazabiciclooctano se pueden preparar a partir de materiales de partida
facilmente disponibles. Por ejemplo, cuando el grupo protector P' es Boc, el tropano protegido se puede preparar
poniendo en contacto 2,5-dimetoxi tetrahidrofurano con entre aproximadamente 1y 2 equivalentes, preferiblemente
aproximadamente 1,5 equivalentes de bencil amina y un ligero exceso, por ejemplo aproximadamente 1,1
equivalentes, de acido 1,3-acetonadicarboxilico en una solucién acuosa acida en presencia de un agente tampon tal
como hidrogenofosfato sédico. La mezcla de reaccion se calienta a entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente
100 °C para asegurar descarboxilacion de cualquier producto intermedio carboxilado en el producto,
8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona, habitualmente N- benciltropanona.

La N-benciltropanona resultante se hace reaccionar normalmente con un ligero exceso de dicarbonato de di-terc-butilo
(habitualmente (Boc)20), por ejemplo, aproximadamente 1,1 equivalentes, en atmdsfera de hidrégeno en presencia de
un catalizador de metal de transicién para proporcionar un intermedio protegido con Boc, éster terc-butilico de acido
3-oxo-8-azabiciclo [3.2.1] octano-8-carboxilico. Normalmente, la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente
durante aproximadamente 12 a aproximadamente 72 horas. Por Uultimo, el éster terc-butilico del acido
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3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico se pone en contacto con un gran exceso, por ejemplo al menos
aproximadamente 25 equivalentes, de formiato de amonio en un diluyente inerte, tal como metanol , en presencia de
un catalizador de metal de transicion para proporcionar el intermedio relacion (2) en el que P es Boc, en la
configuracion endo con alta estereoespecificidad, por ejemplo, una proporcion endo a exo > 99: 1. La reaccion se lleva
a cabo tipicamente a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 a aproximadamente 72 horas o hasta que la
reaccion esté sustancialmente completa. Es ventajoso afadir el reactivo de formiato de amonio en porciones. Por
ejemplo, el éster terc-butilico del acido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico se pone en contacto con una
parte inicial de formato de amonio de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 equivalentes. Después de un
intervalo de aproximadamente 12 a aproximadamente 36 horas, se afade una porcién adicional de aproximadamente
5 a aproximadamente 10 equivalentes de formiato de amonio. La adicién posterior puede ser repetida después de un
intervalo similar. El producto puede ser purificado por procedimientos convencionales, tales como extraccion alcalina.

El compuesto intermedio (lll) se puede preparar mediante acoplamiento de un acido quinolona carboxilico sustituido
(1), con un aminotropano protegido (2? bajo condiciones similares a las descritas en el Esquema A para la formacién de
enlace amida. El grupo protector P’ se puede eliminar mediante procedimientos estandar para proporcionar un
compuesto intermedio (lll). Por ejemplo, cuando el grupo protector es Boc, normalmente la eliminacion se realiza
mediante tratamiento con un acido, tal como acido trifluoroacético, proporcionando la sal de acido del intermedio. El
grupo protector Cbz, para otro ejemplo, se elimina convenientemente mediante hidrogenolisis sobre un catalizador
metalico adecuado tal como paladio sobre carbono.

Un compuesto intermedio de férmula (1V) se puede preparar como se ilustra en el Esquema E:

Esquema E
|_\ )
4 Ao
L1/M\QGJL N Hr;‘ G
E) 3) R? b @)
(R™)q
o o _
4 NG
LT/\‘{\Q“/L + HN/\_ba/G > "1/\%\2
E-(i) 5) b (6) )y
(R"®)y
e . [T
2 HN G
E-(iii) (7 R? o ® )

Como se muestra en el Esquema E, un compuesto de formula (IV) se pueden preparar hamendo reaccionar una
amina, intermedio (4), (6), o (8), con intermedio (3) (5), o (7), respectivamente , que contiene L*, un grupo saliente,
para proporcionar un compuesto de formula (IV). Q’y Q4 se definen a continuacion.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (IV) en la que X es carbono y Q se selecciona de --S(0),CH,C(O)N(R%)-,
-S(0)2(CH2)2N(RY-, -S(0)2N(R™?)-, -OC(O)N(R™)-, y -A(CH2):N(R*)-, se pueden preparar mediante el Esquema E- (i),
haciendo reaccionar el intermedio (3) que L' y L son grupos salientes, y Q" se selecciona de -S(O)ZCHZC(O)
-S(0)2(CHz)z-, -S(0)2-, -OC(O)-, y -A(CH2)2-, con el intermedio (4) en la que R® se selecciona de entre R?, R*, R™, y R™®
y como se define en el presente documento; para proporcionar un compuesto de férmula (1V).

De un modo similar, un compuesto de férmula (IV), en el que X es nitrégeno y Q se selecciona de -S(0O),CH,C(O)-,
-SCH2C(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHa)2-, -OC(O)-, -A(CH2)2-,
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‘ffo)kmgg—
'g‘S(O)Q'NQ%a/

se puede preParar mediante el Esquema E-(ii) haciendo reaccionar el intermedio (5), en el que L' y L* son grupos
salientes y Q" se selecciona de -S(0),CH>C(O)-, -SCH2C(O)-, -S(0)2-, -S(0)2(CH2)2-, -OC(O)-, -A(CH>).-,

0

;{OJKN&%.

?

-5-3(0)2-N\3§%’ .‘

con el compuesto intermedio (6), para proporcionar un compuesto de formula (1V).

T

Del mismo modo, un compuesto de féormula (IV) en la que X es carbono y Q es -A'-, en la que A" se selecciona
-N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR®*R®}-, -N{S(O)alquilo C+.3}-, y -N{S(0):NR®R®}-; se puede preparar mediante el Esquema
E- (iii) haciendo reaccionar el intermedio (7) en el que L' y L" son grupos salientes, con el compuesto intermedio (8), en
el que R? es -C(O)R?®, -C(O)NR%R®®, -S(0)alquilo C1.3 0 -S(O).NR**R®, para proporcionar un compuesto de formula
(IV).

Las reacciones del Esquema E normalmente se llevan a cabo en las condiciones descritas anteriormente para el
Esquema A, y se ilustran adicionalmente en los Ejemplos en el presente documento.

Un compuesto de formula (V) se puede preparar como se ilustra en el Esquema F:

Esquema F

en el que un compuesto intermedio acetal dimetoxi (9) (en el que Q' se selecciona de -S(O),- y -A-) se hidroliza en una
solucion acuosa de un acido fuerte, por ejemplo, HCI 3 N o 6 N, para proporcionar un compuesto de formula (V).
Mientras que el compuesto intermedio (V) se muestra en la forma de un hidrato de aldehido, se puede representar de
forma equivalente en la forma de un aldehido.

Un compuesto intermedio (9-a), representante del intermedio (9), en el que a es 0, y Q' se selecciona de -N{C(O)R’}-,
-N{C(O)NR®*R®}-, -N{S(O)zalquilo C1.}-, y -N{S(O).NR®R®"}-, se pueden preparar como se ilustra en el Esquema G:
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Esquema G

Como se muestra en el Esquema G, el intermedio (lll) se N-alquila de forma reductora mediante reaccion con
dimetoxiacetaldehido para proporcionar un intermedio de formula (10). Esta reaccion se lleva a cabo tipicamente
poniendo en contacto el intermediario (lll) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de
dimetoxiacetaldehido en un diluyente inerte en presencia de una base, tal como N, N-diisopropiletilamina, y entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de una agente reductor. La reaccion se lleva a cabo
normalmente a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccion esté sustancialmente completa. Diluyentes inertes adecuados incluyen diclorometano, triclorometano, 1,
1,2,2-tetracloroetano, y similares. Agentes reductores tipicos incluyen triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de
sodio y cianoborohidruro de sodio. El producto (10) se aisla mediante procedimientos estandar.

A continuacion, el dimetoxi intermedio (10) se hidroliza en una solucién acuosa de un acido fuerte, por ejemplo HCI 3N
0 6H, para proporcionar el dihidroxietilo intermedio (11). La reaccion se lleva a cabo normalmente a una temperatura
en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C durante aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 2 horas, o hasta que la reaccién esté sustancialmente completa.

A continuacion, intermedio (11) se acopla de forma reductora con aminoacetaldehido dimetil acetal, para proporcionar
el intermedio (12). Tipicamente se prepara una solucion de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2
equivalentes del aminoacetaldehido dimetil acetal y un agente reductor en un diluyente inerte. El intermedio (11) se
afiade lentamente a la mezcla de aminas. La reaccién se lleva a cabo normalmente a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas, o hasta que la reaccion esté sustancialmente completa.

Por ultimo, el intermedio (12) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (VIIl) para proporcionar el intermedio
(9-a). Las condiciones tipicas para esta reaccion se describen en el Esquema C en el presente documento.

Un compuesto de féormula (VII) se puede preparar como se muestra en el Esquema H:
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Esquema H
{13) O 0-10H
(R'®)q \ X NH (11)

1K =
Rome | P A,
{% N
b (14) y

R Ry NH vViD
N

R
o

R2

mediante acoplamiento reductor de un dihidroxi acetal intermedio (11) con el intermedio (13) o (14), para proporcionar
un compuesto de formula (VI1). Por ejemplo, un compuesto de férmula (VII) en la que E es un resto de formula (E1) se

5 puede preparar mediante acoplamiento reductor del intermedio (11) con el intermedio (14). Mientras que un
compuesto de férmula (VII) en la que E es un resto de formula -CH,CH.-D se puede preparar mediante acoplamiento
reductor del intermedio (11) con el intermedio (13). Las condiciones tipicas para estas reacciones se han descrito
anteriormente en el Esquema B.

Los compuestos de formulas (V1) y (VIII) y los intermedios (3), (4), (5), (6), (7), (8), (13) y (14) usados en las reacciones
10 descritas en la presente solicitud estan disponibles comercialmente o se preparan facilmente mediante procedimientos
estandar a partir de materiales de partida comunes.

Detalles adicionales respecto a condiciones de reaccion especificas y otros procedimientos para preparar compuestos
representativos de la invencion o intermedios de los mismos se describen en los ejemplos siguientes.

De acuerdo con lo anterior, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula (1):

o %{N%Z

XXy NH I
R1._' iy
L\
N" "0
b2
15 R
en la que R' R? a y Z son como se definen en el presente documento para un compuesto de férmula (l), o una sal o
solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar

un compuesto de férmula (111):
NH
0 K\(

.~ "NH
N 0O (1)

s
1_1
R—1
P
1
R2
20 o una sal o estereoisdémero del mismo, con un compuesto de férmula (1V):
L1/\(~)J§\z
IV}

en la que L'es un grupo saliente, para proporcionar un compuesto de formula (I) o una sal o solvato o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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La invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula (I-a):

%{N’\H’a\d’\/f’
O

R g NH (I-a)
]
-
N 0
|
R2
en la que:
Q' se selecciona de -S(O)z-, y -A-; ¥
5 D se selecciona de un resto de formula (D1):
®"®)
0 I—,\/ ()
N 1
I}l G
R b
O 3
y
un resto de formula (D2):
R}

/ ’_,\/ e
T
b
(D2)
10 en la que R1, R2, R4, R18, A, Y, G, a, b, ¢, y d son como se definen en el presente documento para un compuesto de

férmula (1), o una sal o solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el
procedimiento hacer reaccionar un compuesto de formula (V):

N/\f’)/a\cﬂ/\,/OH
AT
S NH )

N

con un compuesto de formula (VI):

15 H-D (v

para proporcionar un compuesto de formula (l-a) o una sal o solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable
del mismo.

De acuerdo con lo anterior, la invencién proporciona adicionalmente un compuesto de Férmula (I-a).

La invencion proporciona también un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula (I-b):
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Q

N e N-E
RS

R'——
o

Xy - NH (I-b)
N~ "0
R2

en la que R? es -C(O)R?®, -C(O)NR®*R®®, -S(O),alquilo C1.30 -S(0).NR*R®; y E se selecciona de un resto de formula
(E1):

(R'%)q

RIS
G

b
(El)
5 y un resto de férmula -CH,CHz-D, en la que D se selecciona de un resto de férmula (D1):
(R1a

|—\ (Yo

O1)

y un resto de formula (D2):

R1B

—§— [ ’:\,G,« (e

hvd

(D2)

en la que R1, R2, R4, R5, R6a, R6b, R18, Y, G, a, b, ¢, y d son como se definen en el presente documento para un
10 compuesto de férmula (I), o una sal o solvato o estereocisomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de formula (VII):

N Ja N-E
0 K\( H

L N NH (VED)
R
/I}I o

R2
con un compuesto de formula (VIII):
L3-R® (VIII)

15 en el que L*- R es alquil Cy4isocianato, o L* es un grupo saliente, y R? es -C(O)R®, -C(O)NR®**R®, -S(O),alquilo C+.3, 0
-S(0);NR*R®; para proporcionar un compuesto de féormula (I-b) o una sal, solvato o estereoisomero
farmaceutlcamente aceptable del mismo.

Ademas, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (I-b).
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La invencion proporciona adicionalmente el producto de los procedimientos descritos en el presente documento.

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos de quinolinona-carboxamida de la invencion se administran habitualmente a un paciente en forma de
composicion farmacéutica. Dichas composiciones farmacéuticas se pueden administrar al paciente mediante cualquier
via de administracién aceptable incluidas, entre otras, los modos de administraciéon oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalado, tépica (incluida la transdérmica) y parenteral.

De acuerdo con lo anterior, en uno de sus aspectos de las composiciones, la invencién se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Opcionalmente, dichas
composiciones farmacéuticas pueden comprender otros agentes terapéuticos y/o de formulacion, si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden habitualmente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Habitualmente, dichas
composiciones farmacéuticas contendran de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 95 % en peso del principio
activo; preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 70 % en peso; y mas preferentemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 60 % en peso del principio activo.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional. La
eleccién de un vehiculo o excipiente particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes, dependera del modo de
administracion que se esté usando para tratar a un paciente particular o del tipo de enfermedad o afeccidon médica. En
este sentido, la preparacion de una composiciéon farmacéutica adecuada para un modo de administracién particular se
encuentra dentro del alcance de los expertos en las técnicas farmacéuticas. Ademas, los ingredientes de dichas
composiciones se encuentran comercialmente disponibles, por ejemplo, Sigma, P.O. Box 14508, St. Louis, MO 63178.
A titulo de ilustracién adicional, las técnicas convencionales de formulacion se describen en Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 20? Edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 Edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Maryland (1999).

Ejemplos representativos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen,
entre otros, los siguientes: (1) azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de
maiz y almidén de patata; (3) celulosa, tal como celulosa microcristalina, y sus derivados, tales como
carboximeticelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) goma tragacanto en polvo; (5) malta, (6) gelatina; (7)
talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete,
aceite de algodoén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles,
tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes de tamponamiento, tales como hidroxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17( solucion salina isoténica; (18) solucion de
Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones de tampdn fosfato; (21) otras sustancias compatibles no téxicas empleadas
en las composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan habitualmente mezclando o combinando completa e
intimamente un compuesto de la invenciéon con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes
opcionales. En caso necesario o necesario, la mezcla uniformemente combinada resultante se puede conformar o
cargar en comprimidos, capsulas, pildoras o similares usando procedimientos y equipos convencionales

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden envasarse preferentemente en forma de dosificacion
unitaria. La expresion "forma de dosificacion unitaria" significa una unidad fisicamente discreta adecuada para
administrar a un paciente, es decir, cada unidad contiene una cantidad predeterminada del principio activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado tanto solo como junto con una o mas unidades adicionales. Por ejemplo,
dichas formas de dosificacion unitarias pueden ser capsulas, comprimidos, pildoras y similares.

En una realizacién preferida, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon son adecuadas para administracion
oral. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden estar en forma de capsulas,
comprimidos, pildoras, pastillas, sellos, grageas, polvos, granulos; o como una solucién o una suspension en un
liquido acuoso o no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite en agua o de agua en aceite; o como un elixir o
jarabe; y similares; conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencion
como principio activo.

Cuando estan concebidas para la administracion oral en forma de dosificacion soélida (es decir, como capsulas,
comprimidos, pildoras y similares), las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenderan habitualmente un
compuesto de la presente invencién como principio activo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tal
como citrato sédico o fosfato dicalcico. Opcionalmente o alternativamente, dichas formas de dosificacion sdlidas
pueden comprender asimismo: (1) cargas o expansores, tales como almidones, celulosa microcristalina ciclodextrinas,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicio; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes
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disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos
y carbonato sédico; (5) agentes retardantes de la solucion, tal como parafina; (6) aceleradores de la absorcion, tales
como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y/o monoestearato de
glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y/o arcilla bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato sédico, y/o mezclas de los mismos; (10) agentes
colorantes; (11) agentes tampon.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion también puede haber presentes agentes de liberacion, agentes
humectantes, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes. Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes hidrosolubles,
tales como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfito sédico, sulfito sddico y similares; (2)
antioxidantes solubles en aceite, tal como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado
(BHT), lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol; y (3) agentes quelantes de metales, tales como acido citrico, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y similares. Los revestimientos para
comprimidos, capsulas, pildoras y similares incluyen los usados para revestimientos entéricos, tales como acetato
ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de polivinilo (PVAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de
éster acido metacrilico y acido metacrilico, acetato de trimetilato de celulosa (CAT), carboximetiletilcelulosa (CMEC),
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), y similares.

Si se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular también para proporcionar
una liberacion lenta o controlada del principio activo usando, a titulo de ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en
proporciones variables; u otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden contener opcionalmente, agentes
opacificantes y pueden formularse de modo que liberen solo el principio activo o, preferentemente, en una porcion
determinada del tracto gastrointestinal, opcionalmente de un modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que
se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. El ingrediente activo también pueden estar en forma
microencapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion oral incluyen, a titulo ilustrativo, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Dichas formas de
dosificacion liquidas normalmente comprenden el principio activo y un diluyente inerte , tal como, por ejemplo, agua u
otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (tales como, por
ejemplo. aceites de algodoén, aceite de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol,,
alcohol de tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de los mismos. Las
suspensiones, ademas de los principios activos, puede contener agentes de suspension tales como, por ejemplo,
alcoholes de isoestearilo etoxilado, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y goma de tragacanto, y mezclas de los mismos.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la invencion se formulan para la administracién por inhalacion.
Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion mediante inhalacién se encontraran
habitualmente en forma de aerosol o de polvos. Dichas composiciones se administran generalmente usando
dispositivos de administracion muy conocidos, tales como un inhalador con dosimetro, un inhalador de polvo seco, un
nebulizador o un dispositivo de administracion similar.

Cuando se administran por inhalacién usando un recipiente presurizado, las composiciones farmacéuticas de la
invencion comprenderan habitualmente el principio activo y un propelente adecuado, tal como diclorodifluometano,
triclorofluometano, diclorotetrafluometano, diéxido de carbono u otro gas adecuado.

Ademas, la composicion farmacéutica se puede encontrar en forma de capsula o cartucho (realizado, por ejemplo, a
partir de gelatina) que comprenden un compuesto de la invencion y un polvo adecuado para usar en un inhalador de
polvo. Las bases adecuadas de polvo incluyen, a titulo de ejemplo, lactosa o almidén.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar también por via transdérmica usando sistemas de y liberacion
transdérmica y excipientes conocidos. Por ejemplo, un compuesto de la invencién se puede mezclar con
potenciadores de la permeabilidad, tales como propilenglicol, monolaurato de macrogol, azacicloalcan-2-onas vy
similares, e incorporar en un parche o sistema de administracion similar. Si se desea, en dichas composiciones
transdérmicas se pueden usar excipientes adicionales, incluidos agentes gelificantes, emulsionantes y tampones.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas representativas de la presente invencion:
Ejemplo de formulacion A

Se preparan capsulas de gelatina dura para administracion oral del siguiente modo:
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Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion50 mg
Lactosa (liofilizada) 200 mg

Estearato de magnesio 10 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuacion se cargan en una capsula
de gelatina dura (260 mg) de la composicion por capsula).

Ejemplo de formulacion B

Se preparan capsulas de gelatina dura para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion | 20 mg
Almidon 89 mg
Celulosa microcristalina 89 mg
Estearato de magnesio 2 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuacion se pasan a través de un
filtro del N° 45 US de abertura de malla y se cargan en una capsula de gelatina dura (200 mg de la composicién por
capsula).

Ejemplo de formulaciéon C

Se preparan capsulas para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 10 mg
Monooleato de polioxietilensorbitan 50 mg
Polvo de almidén 250 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuacion se cargan en una capsula
de gelatina (310 mg) de la composicion por capsula).

Ejemplo de formulacion D

Se preparan comprimidos para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 5mg
Almidon 50 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona (10 % en peso en agua) 4 mg
Almidoén de carboximetil sodio 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
Talco 1mg

Procedimiento representativo: El ingrediente activo, el almidon y la celulosa se pasan a través de un tamiz de malla de
EE.UU. n° 45 y se mezclan minuciosamente. La solucion de polivinilpirrolidona se mezcla con los polvos resultantes, y
esta mezcla se pasa después a través de un tamiz de malla de EE.UU. n°® 14. Los granulos producidos de este modo se
secan a 50-60 °C y se pasa a través de un tamiz de malla de EE.UU. N° 18. El almidén de carboximetil sodico,
estearato de magnesio y el talco, previamente pasados a través de un tamiz de malla de EE.UU. n° 60, se afiaden a los
granulos. Después de mezclar, la mezcla se comprime en una prensa para comprimidos, para dar un comprimido con
un peso de 100 mg.

Ejemplo de formulacion E

Se preparan comprimidos para administracion oral del siguiente modo:
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Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 25 mg
Celulosa microcristalina 400 mg
Didxido de silicio ahumado 10 mg
Acido estearico 5 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuaciéon se comprimen para
formar los comprimidos (440 mg de la composicién por comprimido).

Ejemplo de formulacion F

Se preparan comprimidos con una sola ranura para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 15 mg
Almidén de maiz 50 mg
Croscarmelosa sodica 25 mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuaciéon se comprimen para
formar un comprimido de una ranura (215 mg de la composicién por comprimido).

Ejemplo de formulacion G

Se preparan una suspension para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de lainvencion 0,1 g
Acido fumarico 0,59
Cloruro sodico 20g
Metilparaben 0,15g
Propilparaben 0,059
Azucar granulado 2559

Sorbitol (solucion del 70 %) 12,85g
Veegum k (Vanderbilt Co.) 1,09

Aromatizante 0,035 ml
Colorantes 0,5mg
Agua destilada c.s. hasta 100 ml

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan para formar una suspension que contiene 10 mg del
principio activo por 10 ml de la suspension.

Ejemplo de formulacion H

Se preparan un polvo seco para la administracion por inhalacién del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 1,0 mg
Lactosa 25 mg

Procedimiento representativo: Se procede a la micronizacion del principio activo y se mezcla con lactosa. Esta mezcla
se carga a continuacion en un cartucho de gelatina para inhalacion. El contenido del cartucho se administra usando un

inhalador de polvo.

Ejemplo de formulacion |
Se preparan un polvo seco para la administracion por inhalacion en un inhalador de dosis medida del siguiente modo:

Procedimiento representativo: Una suspension que contiene un 5 % en peso del compuesto de la invencion y un
0,1 % en peso de lecitina se prepara dispersando 10 g del principio activo como particulas micronizadas con un
tamarfio medio inferior a 10 im en una disolucién formada a partir de 0,2 g de lecitina disuelta en 200 ml de agua
desmineralizada. La suspension se liofiliza y el material resultante se microniza hasta obtener particulas con un
diametro medio inferior a 1,5 um. Las particulas se cargan en cartuchos con 1, 1, 1, 2-tetrafluoetano presurizado.
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Ejemplo de formulacion J

Se prepara una formulacion inyectable del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 0,29

Solucion tampon de acetato sodico (0,4M) 40 mL

HCI (0,5 N) o NaOH (0,5 N) c.s. hasta pH 4
Agua (destilada, estéril) c.s. hasta 20 ml

Procedimiento representativo: Se mezclan los ingredientes anteriores y se ajusta el pH a 4 + 0,5 usando HCI 0,5N o
NaOH 0,5N.

Ejemplo de formulacion K

Se preparan capsulas para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuestos de la invencién 4,05 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 103)259,2 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuacion se cargan en una capsula
de gelatina (tamafio n° 1, blanca, opaca) (264 mg) de la composicién por capsula).

Ejemplo de formulacion L

Se preparan capsulas para administracion oral del siguiente modo:

Ingredientes Cantidad
Compuestos de la invencién 8,2mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 103)139,05 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan completamente y a continuacion se cargan en una capsula
de gelatina (tamario n° 1, blanca, opaca) (148 mg) de la composicion por capsula).

Se entendera que cualquier forma de los compuestos de la invencion (es decir, base libre, sal farmacéutica o solvato)
que sea adecuada para el modo particular de administracién, se puede usar en las composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente.

Utilidad

Los compuestos de quinolinona-carboxamida de la invencién son agonistas del receptor 5-HT, y, por lo tanto, se
espera que resulten Utiles en el tratamiento de afecciones en las que intervienen los receptores 5-HT4 0 asociadas con
la actividad del receptor 5-HTj4, es decir, afecciones médicas que mejoran mediante el tratamiento con agonistas del
receptor 5-HT,4. Dichas afecciones médicas incluyen, entre otras, sindrome intestinal irritable (Sll), estrefiimiento
cronico, dispepsia funcional, vaciado gastrico retardado, enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE),
gastroparesia, gastropatia diabética e idiopatica, ileon postoperatorio, seudoobstruccion intestinal y transito retardado
provocado por farmacos. Ademas, se ha propuesto que algunos compuestos agonistas del receptor 5-HT4 se pueden
usar en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central que comprenden trastornos cognitivos, trastornos
conductuales, trastornos del estado de animo y trastornos del control de la funcién neurovegetativa.

En particular, los compuestos de la invencién aumentan la motilidad del tracto gastrointestinal (Gl) y, por lo tanto, se
espera que resulten Utiles en el tratamiento de trastornos del tracto Gl provocados por una motilidad reducida en
mamiferos, incluidos seres humanos. Dichos trastornos de la motilidad Gl incluyen, a titulo ilustrativo, estrefiimiento
cronico, sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SSI-C), gastroparesia diabética o idiopatica, y dispepsia
funcional.

Por lo tanto, en un aspecto, la invencién encuentra utilidad en un procedimiento para aumentar la motilidad del tracto
gastrointestinal en un mamifero, comprendiendo el procedimiento la administracion a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
un compuesto de la invencion.

En otro aspecto, la invencién encuentra utilidad en un procedimiento de tratamiento de un trastorno la motilidad del
tracto gastrointestinal en un mamifero, comprendiendo el procedimiento la administraciéon a un mamifero de una
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cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de la invencion.

Cuando se utiliza para tratar trastornos de motilidad reducida del tracto Gl u otras afecciones en las que intervienen los
receptores 5-HT., los compuestos de la invencién se administraran habitualmente por via oral en una dosis simple
diaria o en varias dosis al dia, aunque se pueden usar otras formas de administracién. Normalmente, la cantidad de
agente activo administrado por dosis o la cantidad total administrada al dia la determinara un médico, a la luz de
circunstancias relevantes, incluida la afeccion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado
y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta de cada paciente individual y la gravedad de los sintomas del
paciente y similares.

Las dosis adecuadas para tratar los trastornos de motilidad reducida del tracto Gl u otros trastornos en los que
intervienen los receptores 5-HT, se encontraran comprendidas entre aproximadamente 0,0007 y aproximadamente 20
mg/kg/dia del principio activo, incluyendo de aproximadamente 0,0007 a aproximadamente 1 mg/kg/dia. Para un ser
humano normal de 70 kg, ello significaria una cantidad de aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg por dia
del principio activo

Los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar el estrefiimiento crénico. Cuando se utilizan para tratar el
estrefiimiento crénico, los compuestos de la invencion se administraran habitualmente por via oral en una Unica dosis
diaria o en varias dosis al dia. Preferentemente, la dosis para tratar el estrefiimiento crénico se encontrara
comprendida de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 70 mg por dia.

Los compuestos de la invenciéon se pueden usar para tratar el sindrome intestinal irritable. Cuando se utilizan para
tratar el sindrome intestinal irritable con estrefiimiento, los compuestos de la invencién se administraran habitualmente
por via oral en una Unica dosis diaria o en varias dosis al dia. Preferentemente, la dosis para tratar el sindrome
intestinal irritable con estrefiimiento se encontrara comprendida de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 70 mg
al dia.

Los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar la gastroparesia diabética. Cuando se utilizan para tratar la
gastroparesia diabética, los compuestos de la invencién se administraran habitualmente por via oral en una Unica
dosis diaria o en varias dosis al dia. Preferentemente, la dosis para tratar la gastroparesia diabética se encontrara
comprendida de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 70 mg por dia.

Los compuestos de la invencion se pueden usar para tratar la dispepsia funcional. Cuando se utilizan para tratar la
dispepsia funcional, los compuestos de la invencién se administraran habitualmente por via oral en una Unica dosis
diaria o en varias dosis al dia. Preferentemente, la dosis para tratar la dispepsia funcional se encontrara comprendida
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 70 mg por dia.

Dado que los compuestos de la invencion son agonistas del receptor 5-HT4, dichos compuestos también sin Utiles
como herramientas de investigacion para investigar o estudiar sistemas biolégicos o muestras que tienen receptores
5-HT4 o para descubrir nuevos agonistas del receptor 5-HT4 . Ademas, debido a que los compuestos de la invencion
presentan selectividad de unién por los receptores 5-HT4 en comparacion con la unién a los receptores de otros
subtipos de 5-HT, en particular los receptores 5-HTs;, dichos compuestos son particularmente Utiles para estudiar los
efectos del agonismo selectivo de los receptores 5-HTs en un sistema o muestra biolégico. Cualquier sistema o
muestra biolégica adecuada que tiene receptores 5-HT4 se puede usar en dichos estudios que se pueden realizar tanto
in vitro como in vivo. Los estudios llevados a cabo in vitro forman parte de la presente invencién. Los sistemas o
muestras bioldgicos representativos adecuados para dichos estudios incluyen, entre otros, células, extractos
celulares, membranas plasmaticas, muestras tisulares, mamiferos (tales como ratones, ratas, cobayas, conejos,
perros, cerdos, etc.) y similares.

Por tanto, un sistema o muestra bioldgica que comprende que comprende un receptor 5-HT,4 se pone en contacto con
una cantidad agonista del receptor 5-HT4 de un compuesto de la invencion. Los efectos de actuar como agonista del
receptor 5-HT4 se determinan a continuacién usando procedimientos y equipos convencionales, tales como ensayos
de enlace con radioligandos y ensayos funcionales. Dichos ensayos funcionales incluyen cambios mediados por
ligandos en el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) intracelular, cambios mediados por ligandos en la actividad del
enzima adenilato ciclasa (que sintetiza el AMPc), cambios mediados por ligandos en la incorporacion de analogos del
guanosintrifosfato (GRP), tales como [**S]GTPyS (guanosin 5'-O- (y-tio) trifosfato) o GTP-Eu, en membranas aisladas
mediante un intercambio de analogos del GTP por analogos del GDP catalizados por el receptor, cambios mediados
por ligandos en los iones de calcio intracelular libres (determinados, por ejemplo, con un procesador de imagenes de
placas que detecta la fluorescencia o FLIPR® de Molecular Devices, Inc.) y la determinacién de la activacion de las
proteinas cinasas activadas con mitégenos (MAPK). Un compuesto de la invencién puede actuar como agonista o
aumentar la activacion de los receptores 5-HT4 en cualquiera de los ensayos funcionales mencionados anteriormente,
0 en ensayos de una naturaleza similar. La cantidad de un compuesto de la invencién que actia como agonista del
receptor 5-HT4 se encontrara habitualmente comprendida entre aproximadamente 1 nanomolar y aproximadamente
1000 nanomolar.
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Adicionalmente, los compuestos de la invencion se pueden usar como herramientas de investigacion para descubrir
nuevos agonistas del receptor 5-HT4. En esta forma de realizacién, la uniéon con el receptor 5-HT4 o los datos
funcionales para un compuesto de ensayo o un grupo de compuestos de ensayo se compara con la unién al receptor
5-HT4 o los datos funcionales para un compuesto de la invencion a fin de identificar los compuestos de ensayo que
presentan una capacidad de unién o actividad funcional superiores, si existe. Este aspecto de la invencién comprende,
como formas de realizacion separadas, tanto la generacion de datos para comparacion (usando los ensayos
adecuados) como el analisis de los datos de la prueba para identificar los compuestos de ensayo de interés.

Entre otras propiedades, se ha descubierto que los compuestos de la invencién son potentes agonistas del receptor
5-HT4 y que presentan una selectividad sustancial para el subtipo de receptor 5-HT4 ante el subtipo de receptor 5-HT3
en ensayos de union a radioligandos. Ademas, se ha demostrado que los compuestos de la invencion que se han
analizado en un modelo de rata presentan propiedades farmacocinéticas superiores en un modelo de rata. Por lo tanto,
se espera que los compuestos de la invencién estén biodisponibles cuando se administran por via oral. Ademas,
normalmente se ha demostrado que estos compuestos exhiben un nivel aceptable de inhibicién de la corriente de
iones potasio en un modelo de fijacion del voltaje in vitro usando células enteras aisladas que expresan el canal de
potasio cardiaco hERG. El ensayo de fijacion del voltaje es un procedimiento preclinico aceptado para valorar el
potencial de los agentes farmacéuticos para cambiar el patrén de repolarizacion cardiaca, especialmente para
provocar la denominada prolongacion del intervalo QT, que se ha asociado con la arritmia cardiaca (Cavero et al.,
Opinion on Pharmacotherapy, 2000, 1, 947-73, Fermini et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2003, 2, 439-447) De
acuerdo con lo anterior, se espera que las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencion presenten un perfil cardiaco aceptable.

Estas propiedades, asi como la utilidad de los compuestos de la invencién, se pueden demostrar usando diversos
ensayos in vitro e in vivo muy conocidos por los expertos en la materia. Los ensayos representativos se describen con
mayor detalle en los ejemplos siguientes.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos de sintesis y biologicos se ofrecen para ilustrar la invencion y no se han de interpretar en
modo alguno como limitantes del alcance de la invencion. En los ejemplos siguientes, las siguientes abreviaturas
tienen los siguientes significados excepto cuando se indique lo contrario. Las abreviaturas no definidas a continuacion
tienen sus significados aceptados generalmente.

Boc = terc-butoxicarbonilo
(Boc),O = di-terc-butil-dicarbonato
DCM = diclorometano

DMF = N, N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido
EtOAc = acetato de etilo

mCPBA = acido meta-cloroperbenzoico
MeCN = acetonitrilo

MTBE = terc-butil metil éter
PyBOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidino-fosfonio

R¢ = factor de retencién
TA = temperatura ambiente
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

Los reactivos y los disolventes se adquirieron a partir de proveedores comerciales (Aldrich, Fluka, Sigma, etc.) y se
usaron sin purificacion adicional. Las reacciones se realizaron en atmdésfera de nitrégeno, excepto cuando se indique
lo contrario. El progreso de las mezclas de reaccion se monitorizd mediante cromatografia en capa fina (TLC),
cromatografia analitica de liquidos de alta resolucion (HPLC anal.) y espectrometria de masas, cuyos detalles se
proporcionan a continuacion y por separado en los ejemplos especificos de las reacciones. Las mezclas de las
reacciones se procesaron tal como se describe especificamente en cada reaccién; habitualmente se purificaron
mediante extraccion y otros procedimientos de purificacion tales como cristalizacion dependiente de la temperatura y
del disolvente, y precipitacion. Ademas, las mezclas de la reaccion se purificaron de un modo rutinario mediante HPLC
preparativa: a continuacion se describe un protocolo general. La caracterizacion de los productos de reaccion se
realizé de un modo rutinario mediante espectrometria de masas y por RMN de 'H. Para la determinacién mediante
RMN, se disolvieron las muestras en un disolvente deuterizado (CD3OD, CDCl; o DMSO-ds) y se adquirieron los
espectros de RMN de "H con un dispositivo Varian Gemini 2000 (300 MHz) en condiciones de observacion estandar.
La identificacidon de compuestos por espectrometria de masas se realizé mediante un procedimiento de ionizacién por
electropulverizacion (ESMS) con un instrumento de Perkin EImer (PE SCIEX API 150 EX).
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Protocolo general para la HPLC analitica

Los compuestos en bruto se disolvieron en 50 % de MeCN/H;O (con 0,1 % de TFA) a 0,5-1,0 mg/ ml de concentracion,
y se analizaron usando las siguientes condiciones:

Columna: Zorbax Bonus-RP (3,5 ym de tamafio de particula, 2,1 x 50 mm)
Caudal: 0,5 ml/min
Fases moviles: 5 % de MeCN/H20 que contienen 0,1 % de TFA (isocratico; 0-0,5 min); 5 % de

MeCN/H2O que contienen 0,1 % de TFA al 75 % de MeCN/H,0O que contienen
0,1 % de TFA (gradiente lineal 0,5-4 min);
Longitud de onda del detector: 214,254 y 280 nm.

Otras condiciones, cuando se usan, se indican de forma explicita.

Protocolo general para la purificacion por HPLC preparativa

Los compuestos en bruto se disolvieron en acido acético al 50 % en agua a una concentracion de 50-100 mg / ml, se
filtraron, y se fraccionaron mediante el procedimiento siguiente:

Columna: YMC Pack-Pro C18 (50a x 20 mm; ID = 5 ym)

Caudal: 40 ml/min

Fases moviles: A =90 % de MeCN/10 % H>0/0,1 % de TFA; B = 98 % de H.0/2 % MeCN/0,1 %
de TFA

Gradiente: 10 % de A/90 % de B a 50 % de A/50 % de B durante 30 minutos (lineal)

Longitud de onda del detector: 214 nm.

Preparacién de aminas secundarias

La preparacion de varias aminas secundarias usadas como intermedios en la sintesis de un compuesto de formula (1)
se describe a continuacion.

La tiomorfolina-1,1-diéxido se prepard a partir de tiomorfolina mediante proteccién de la amina secundaria a N-Boc
tiomorfolina ((Boc).0, MeOH), oxidacion a sulfona (mCPBA, CHCl,, 0 ° C), y desproteccion del grupo N-Boc para
proporcionar la amina libre (CF3CO2H, CH2Cly). (miz): [M+H]" calcd. para CsHoNO2S, 136,04; hallado, 135,9.

Los derivados N-sulfonilo de piperazina se prepararon a partir de N-Boc piperazina haciendo reaccionar con cloruro de
sulfonilo respectivo (iProNEt, CH2Cl;, 0 °C) y la desproteccion del grupo N-Boc (CF3CO2H, CH;Cl,). 1-Metanosulfonil-
piperazina: RMN de 'H (CDCls, neutro): & (ppm) 3,1 (t, 4H), 2,9 (t, 4H), 2,7 (s, 3H). 1-(Metilsulfonil)metanosulfonil-
piperazina: RMN de 'H-(CDsOD): & (ppm) 2,90 (s, 3H), 3,02 (m, 4H), 3,38 (m, 4H), 4,61 (s, 2H). La
metanosulfonilpiperazina también se prepard haciendo reaccionar cloruro de metanosulfonilo con piperazina en
exceso (> 2 equivalentes) en agua.

Las formas racemlcas o isdbmeros quirales o individuales de 3-acetilaminopirrolidina se prepararon mediante el
tratamiento de N'-Boc-3-aminopirrolidina (racemato, 3R, o 3S) con cloruro de acetllo (iPraNEt, CH.Cl, 0°C), y
desproteccion del grupo N-Boc (CF3CO,H, CH2Cl,). 3-(acetamido)pirrolidina: RMN de 'H (DMSO-ds, sal de TFA): &
(ppm) 4,2 (quin, 1H), 3,3-3,1 (m, 3H), 2,9 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,8 (s a, 4H).

La 3-((R)-2-hidroxipropionamido)pirrolidina se prepard después de la amidacion de N1-Boc-3-aminopirrolidina (acido
L-lactico, PyBOP, DMF, TA), y desprotecciéon del grupo N-Boc (CF3CO2H, CH.Cl). (m/z): [M+H]" calcd. para
C7H14N205, 159,11; hallado, 159,0. RMN de H (CD3OD, sal de TFA): 6 (ppm) 4,4 (quin, 1H), 4,1 (g, 1H), 3,5-3,4 (m,
2H), 3,3-3,2 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,3 (d, 3H).

Los derivados de N®-alcanosulfonilo de (3R)-aminopirrolidina se obtuvieron mediante el tratamiento de N’
Boc-aminopirrolidina con cloruro de propionilsulfonilo o cloruro de ciclohexilmetilsulfonilo (i-ProNEt, CH2Cl,, 0 °C), y
desprotegiendo el grupo N-Boc (CF3CO2H, CH2Cly).

La  3-(N-acetil-N-metilamido)piperidina prepar6 a partir de éster terc-butilico de acido
3-amino-piperidin-1-carboxilico protegido con N -Cbz (De Costa, B., et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 4334-43) tras
cuatro etapas de sintesis: i) Mel, n-BulLi, THF -78 °C hasta la TA; ii) H2(1 atm), 10 % de Pd/C, EtOH iii) AcCl, i-ProNEt,
CH.Cly; iv) CF3CO2H, CHoClo. m/z: [M+H]" calcd para CgHieN2O: 157,13; hallado 157,2. RMN de H (CD30OD, sal de
TFA): 8 (ppm) 4,6 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,9 (s, 3H), 2,8 (m, 1H), 2,0 (s, 3H), 1,9-1,7 (m, 4H).

La 3-(N-acetil-amido)piperidina se preparo a partir del éster terc-butilico de acido 3-amino-piperidin- 1-carbOX|I|co tras
N-acetilacion y desproteccion del grupo N-Boc: i) AcCl, i-PraNEt, CH2Cly; i) CF3CO2H, CH2Clo. RMN de 'H (CDsOD, sal
de TFA): & (ppm) 3,9 (m, 1H), 3,3 (dd, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,9 (dt, 1H), 2,75 (dt, 1H), 2,0-1,9 (m, 2H), 1,9 (s, 3H), 1,8-1,4
(m, 2H).
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Los derivados N>-alcanosulfonilo de 3-aminopiperidina se sintetizaron haciendo reaccionar las formas quirales o
racémicas del éster terc-butilico de acido 3-amino-piperidin-1-carboxilico con el respectivo cloruro de alcanosulfonilo
(i-ProNEt, CH2Cl,) y desprotegiendo el grupo N-Boc (CF3CO2H, CHCly). (3S)-3-(etanosulfonilamido)piperidina: RMN
de "H-(CDsOD): & (ppm) 1,29(t, 3H, J; = 7,4 Hz),1,50-1,80 (m, 2H), 1,90-2,10 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,05 (c, 2H, J1=7,4
Hz), 3,27 (m, 2H), 3,40 (d de d(a), 1H), 3,52 (m, 1H). 3S-metilsulfonilmetanosulfonolamido-piperidina: RMN de
'H-(CD30OD): & (ppm) 2,13-2,30 (m, 2H), 2,40-2,57 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 3,21 (m, 2H), 3,30 (d a, 1H), 3,74
(m, 1H).

La 3-(metilamino)-1-acetilpirrolidina se preparé a partir de 3-(metilamino)-1-bencilpirrolidina (TCI America) tras cuatro
etapas: i) (Boc),0, MeOH, TA,; ii) H> (1 atm), 10 % de Pd/C, EtOH; iii) AcCl, i-ProNEt, CH2Cly; iv) CF3CO2H, CH2Cl..
(m/z): [M+H]" calcd. para C7H14N20: 143,12; hallado 143,0.

La 3-(metilamino)-1-(metanosulfonil)pirrolidina se preparé a partir de 3-(metilamino)-1-bencilpirrolidina tras cuatro
etapas: i) (Boc);0, MeOH, TA; ii) Hz (1 atm), 10 % de Pd/C, EtOH; iii) CH3SOCl, i-ProNEt, CH2Cly; iv) CF3CO2H,
CH.Cl,. (m/z): [M+H]" calcd. para CeH14N202S: 179,08; hallado 179,2. La 3R-Metilamino-1-(metanosulfonil)pirrolidina
se preparé de un modo similar a partir de (3R)-(metilamino)-1-bencilpirrolidina.

Los derivados de tetrahidro-3-tiofenamin-1,1-didxido se prepararon siguiendo el protocolo de Loev, B. J. Org. Chem.
1961, 26, 4394-9 haciendo reaccionar 3-sulfoleno con una amina primaria requerida en metanol (cat. KOH, TA).
N-Metil-3- tetrahidrotiofenamina-1,1-diéxido (sal TFA): RMN de 'H (DMSO-ds): & (ppm) 9,4 (s a, 2H), 4,0-3,8 (quin, 1H),
3,6-3,5 (dd, 1H), 3433 (m, 1H), 3,2-311 (m, 2H), 25 (s, 3H), 24 (m, 1H), 2,1 (m, 1H).
N-2-(1-hidroxi)etil-3-tetrahidrotiofenamina-1,1-diéxido: (m/z): [M+H]" calcd. para CsH13NOsS: 180,07; hallado 180,2.

La (S)-1,1-Dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-ilamina se preparé del siguiente modo: 1) proteccién con N-boc de
(S)-3-tetrahidrotiofenamina (Dehmlow, E. V.; Westerheide, R. Synthesis 1992, 10, 947-9) tratando con (Boc),O en
metanol a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 horas; 2) oxidacion tratando con mCPBA en
diclorometano en (S)-1,1-dioxotetrahidro-12%-tiofen-3-ilamina a 0°C durante aproximadamente 5 horas; y 3)
desproteccion de N-Boc del derivado de sulfona con TFA en diclorometano a temperatura ambiente durante 1 hora en
la amina libra que se aislé como la sal de TFA. La (R)-1 ,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-ilamina se preparé usando el
mismo procedimiento pero sustituyendo la (S)-3-tetra-hidrotiofenamina con (R)-3-tetrahidrotiofenamina.

El N-Metil-tetrahidro-2H-tiopiran-4-amina-1,1-diéxido se prepard a partir de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona: i) MeNH,,
NaBHy; ii) (Boc)20, MeOH; iii) mCPBA, CHCl,, 0 °C; iv) CF3CO2H, CHxCly. (m/z): [M+H]" calcd. para CsH13NO2S
164,07; hallado, 164,9. RMN de H (CD30D, sal de TFA): 5 (ppm) 3,4-3,1 (m, 5H), 2,7 (s, 3H), 2,4 (d a, 2H), 2,1 (m a,
2H).

La 1-acetil-3-(metilamino)piperidina se prepard a partir de 3-metilamino-piperidina protegido con N*-Cbz: i) AcCl, i-
PraNEt, CH2Cly; i) Hz (1 atm), 10 % de Pd/C, EtOH. RMN de 1H-(CD3OD)Z 8 (ppm) 4,0 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,4-3,2 (m,
2H), 3,0 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 1,8-1,6 (m, 4H).

La 1-(metanosulfonil)-3-(metilamino)piperidina se preparé a partir de 3-metilamino-piperidina protegido con N*-Cbz: i)
CH3SOCl, i-ProNEt, CH.Cly; i) Hz (1 atm), 10 % de Pd/C, EtOH. (m/z): [M+H]" calcd. para C7H1sN202S 193,10;
hallado, 193,0. RMN de 'H (DMSO-ds, sal de TFA): & (ppm) 3,4 (dd, 1H), 3,2 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,0-2,9 (m, 2H), 2,8
(s, 3H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,6-1,4 (m, 2H).

La prolina dimetilamida y el iminodiacetonitrilo se adquirieron en Bachem y Aldrich, respectivamente.

Los N-derivados de piperazina, tales como 1-(metoxicarbonil)piperazina, 1-(dimetilaminocarbonil)piperazina y
1-(dimetilaminosulfonil)piperazina se prepararon haciendo reaccionar la piperazina con cloroformiato de metilo,
cloroformiato de dimetilamino o cloruro de dimetilaminosulfamoilo, respectivamente.

El 1-metilamino-2-metilsulfoniletano se obtuvo haciendo reaccionar metilamina con metilvinilsulfona en metanol. La
N-[2-(2-metoxietilamino)etil], N-metil-metanosulfonamida se sintetiz6 a partir de etanodiamina protegida parcialmente
con N-boc tras cuatro etapas de reacciones en una secuencia del siguiente modo: i) cloruro de metilsulfonilo,
trietilamina; ii) Mel, Cs2COgs; iii) NaH, 1-bromo-2-metoxietano; iv) CF3CO-H

La isonipecotamida (piperidina-4-carboxamida) y la prolina amida se adquirieron en Aldrich. La 2-hidroximetilmorfolina
se adquirié en Tyger Scientific Product.

El 4-piperidinilcarbamato de metilo se preparé a partir de la reaccion de 4-aminopiperidina protegida con Ns-Boc con
cloroformiato de metilo, seguido de la desproteccion del grupo N-Boc.

Se prepararon 4-piperidinol-dimetilcarbamato y N-dimetil-N’-(3-piperidinil)urea haciendo reaccionar cloruro de
dimetil-carbamoilo con 4-piperidinol protegido con N-Boc o N;Boc-3-aminopiperidina, respectivamente.

La 3-(Metilamino)-1-(dimetilaminosulfonil)pirrolidina se obtuvo haciendo reaccionar 3-(N-metil-N-Boc-amino)pirrolidina
con cloruro de dimetilsulfamoilo.
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El 2-(3-pirrolidinil)isotiazolidina-1,1-didxido se sintetizé tratando la 3-aminopirrolidina protegida con N+-Boc con cloruro
de 3-cloropropilsulfonilo en presencia de trietilamina y seguido de tratamiento con TFA para la desproteccion del grupo
Boc.

Ejemplo 1: Sintesis de éster metilico de acido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino
]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico

O\YO-
/'\,N
N s
o)
=
NTTO

a. Preparacién de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona

A una solucidon heterogénea de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (82,2 g, 0,622 mol) en agua (170 ml) se afiadié acido
clorhidrico concentrado (30 ml) en agitacion. En un frasco aparte enfriado hasta 0 °C (bafio de hielo), se afiadid
lentamente acido clorhidrico concentrado (92 ml) a una solucién de bencilamina (100 g, 0, 933 moles) en agua (350
ml). La solucidn de 2, 5-dimetoxitetrahidrofurano se agité6 durante aproximadamente 20 minutos, se diluyé con agua
(250 ml), y a continuacion se afiadié la solucién de bencilamina, seguida de la adicién de una solucion de acido 1,
3-acetonadicarboxilico (100 g, 0, 684 moles) en agua (400 ml) y a continuacion la adicion de hidrogenofosfato sédico
(44 g, 0, 31 moles) en agua (200 ml). El pH se ajust6é desde pH 1 a pH ~ 4,5 usando 40 % de NaOH. La solucién
resultante turbia y de color amarillo claro se agité durante la noche. Después, la solucién se acidificod hasta pH 3 a partir
del pH 7,5 usando acido clorhidrico al 50 %, se calento hasta 85 °C y se agitdé durante 2 horas. La solucion se enfrié
hasta la temperatura ambiente, se basifico a un pH 12 usando NaOH al 40 % y se extrajo con diclorometano (3 x 500
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a
presion reducida para producir el intermedio del titulo en bruto como un aceite marrén viscoso (52 g).

A una solucién del intermedio bruto en metanol (1.000 ml) se afiadié dicarbonato de di-terc- butilo (74,6 g, 0,342 moles)
a 0 °C. La solucion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. El metanol se eliminé a
presion reducida y el aceite resultante se disolvio en diclorometano (1.000 ml). El intermedio se extrajo en HsPO4 1 M
(1.000 ml) y se lavé con diclorometano (3 x 250 ml). La capa acuosa se basificd hasta un pH 12 usando NaOH acuoso
y se extrajo con diclorometano (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron a presién reducida para producir el intermedio del titulo como un aceite marrén claro viscoso. RMN de H
(CDCl3) & (ppm) 7,5-7,2 (m, 5H, CeHs), 3,7 (s, 2H, CH.Ph), 3,45 (s ancho, 2H, CH-NBn), 2,7-2,6 (dd, 2H, CH2CO),
2,2-2,1 (dd, 2H, CH.CO), 2,1-2,0 (m, 2H, CH>CH), 1,6 (m, 2H, CH2CH>). (m/z): [M+H]+ calcd. para C14H17NO 216,14;
hallado, 216,0.

b. Preparacion del éster terc-butilico de acido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

A una solucién de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (75 g, 0,348 moles) en EtOAc (300 ml) se afiadié una
solucién de dicarbonato de di-terc- butilo (83,6 g, 0,383 moles, 1,1 eq.) en EtOAc (300 ml). La solucidn resultante y el
aclarado (100 m de EtOAc) se afadio a un recipiente de hidrogenacion de Parr de 1 | que contenia 23 g de hidréxido de
paladio (20 % en peso de Pd, base seca, en carbono, ~50 % de humedad con agua; por ejemplo, catalizador de
Pearlman) en una corriente de nitrégeno. El recipiente de la reaccion se desgasificoé (alternando vacio y N2 cinco
veces) y se presurizo hasta 413 kPa de gas H,. Se agito la solucién de reaccion durante dos dias y se volvio a cargar
con H; segun fuera necesario para mantener la presion de H; a 60 psi hasta que la reaccién se completo tal como se
detecté mediante cromatografia en capa fina de silice. A continuacion, la solucion se filtro a través de una almohadilla
de Celite® y se concentrd a presion reducida para proporcionar el intermedio del titulo cuantitativamente como un
aceite viscoso de un color de amarillo a naranja (51 g). Se utilizé en la siguiente etapa sin tratamiento adicional alguno.
RMN de 'H (CDCl3) 6 (ppm) 4,5 (ancho, 2H, CHNBoc), 2,7 (ancho, 2H, CH,CO), 2,4-2,3 (dd, 2H, CH,CH), 2,1 (m
ancho, 2H, CH2CO), 1,7-1,6 (dd, 2H, CH2CH>), 1,5 (s, 9H, (CH3)sCOCON)).

c. Preparacién de éster terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

A una solucién del producto de la etapa anterior (75,4 g, 0,335 moles) en metanol (1 I) se afiadié formiato amdnico
(422, 5 g, 6,7 moles), agua (115 ml) y 65 g de paladio en carbono activado (10 % en base seca, ~ 50 % de humedad
con agua; tipo Degussa E101NE/W) con una corriente de N, mientras se somete a agitacion con un agitador mecanico.
Tras 24 y 48 horas, se afiadieron cada vez fracciones adicionales de formiato aménico (132 g, 2,1 moles). Una vez que
cesO la progresion de la reaccion segun se determiné mediante HPLC anal., se afiadié Celite® (> 500 g) y la
suspension espesa resultante se filir6 y a continuacion el sélido recogido se aclar6 con metanol (~500 ml). Se
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combinaron los filtrados y se concentraron bajo una presion reducida hasta que se hubo eliminado todo el metanol. La
solucion bifasica turbia resultante se diluyé a continuacion con acido fosférico 1 M hasta un volumen final de ~1, 5 a 2,
01l aunpH 2y se lavé con diclorometano (3 x 700 ml). La capa acuosa se basifico hasta un pH 12 usando NaOH
acuoso al 40 % y se extrajo con diclorometano (3 x 700 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en MgSOsa,
se filtraron y se concentraron mediante evaporacion rotatoria, a continuacion se sometié a alto vacio elevado
obteniéndose 52 g (70 %) del intermedio del titulo, denominado habitualmente N- Boc-endo- 3-aminotropano, como un
solido de un color blanco a amarillo claro. La proporcion isomérica entre la amina endo y exo del producto fue > 99:1
basandose en el analisis de RMN de ' (>96 % de pureza mediante HPLC analitica). RMN de 'H (CDCls) & (ppm)
4,2-4,0 (d ancho. 2H. CHNBoc). 3,25 (t, 1H. CHNH>), 2,1-2,05 (m. 4H), 1,9 (m. 2H), 1,4 (s. 9H, (CH3)sOCON), 1,2-1,1
(ancho, 2H), (m/z): [M+H]" calcd. para C12H22N20,) 227.18; hallado: 227,2. HPLC analitica (procedimiento isocratico;
2:98 (A:B) a 90:10 (A:B) durante 5 minutos): tiempo de retencién= 3,68 minutos.

d. Preparacién del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroguinolina-3-carboxilico

A una suspension agitada de 2-aminofenilmetanol (255,2 g. 2,07 mol) y acido acético (3,56 ml, 62 mmol) en agua (2 1)
a temperatura ambiente se afiadié acetona (228,2 ml, 3,11 mol) Tras 4 horas, la suspension se enfrié hasta 0 °C y se
agitd durante 2,5 horas mas, y después se filtrd. El sélido se recogio y se lavé con agua y el sélido humedo se enfrid y
se secO mediante IloflllzaC|on dando 2,2-dimetil-1,4-dihidro-2H-benzo[1.3]oxazina (332,2 g, 98 %) como un solido
blanquecino. RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): 1,48 (s, 6H, C(CHs)2), 4,00 (sa, 1H, NH), 4,86 (s, 2H, CH.), 6,66 (d, 1H,
ArH), 6,81 (t, 1H, ArH), 6,96 (d, 1H, ArH), 7,10 (t, 1H, ArH).

Una solucioén de 2, 2,-dimetil-1,4-dihidro-2H-benzo[1, 3]oxazina (125 g, 0, 77 moles) en THF (1 1) se filtrd a través de un
embudo de centelleo y a continuacion se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicién, durante un periodo de
2,5 horas, a una solucion de LiAIH4 1,0 M en THF (800 ml) a 0 °C. La reaccién se detuvo mediante la adicion lenta en
porciones de Na;S0O4+10H20 (110 g), durante un periodo de 1,5 horas, a 0 °C. La mezcla de la reaccién se agitc’>
durante la noche, se filtr6 y se lavaron las sales solidas completamente con THF. El filtrado se concentro a presion
reducida para obtenerse 2-isopropilaminofenilmetanol (120 g, 95 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (CDCls,
300MHz): 1,24 (d, 6H, CH(CHs3)2), 3,15 (sa, 1H, OH), 3,61 (sept, 1H, CH(CHs),), 4,57 (s, 2H, CH>), 6,59 (t, 1H, ArH),
6,65 (d, 1H, ArH), 6,99 (d, 1H, ArH), 7,15 (t, 1H, ArH).

Se afiadi6 dioxido de manganeso (85 % 182,6 g, 1,79 moles) a una solucion agitada de 2-isopropilaminofenilmetanol
(118 g, 0,71 moles) en tolueno (800 ml) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 117 °C durante 4 horas. La mezcla de
la reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se filtré a través de una
almohadilla de Celite que se eluyd con tolueno. El filtrado se concentro a presion reducida para dar
2-isopropilaminobenzaldehidol (105 g, 90 %) como un aceite naranja. RMN de 'H (CDCls, 300MHz): 1,28 (d, 6H,
CH(CHz3)2), 3,76 (sept, 1H, CH(CHs3)2), 6,65 (t, 1H, ArH), 6,69 (d, 1H, ArH), 7,37 (d, 1H, ArH), 7,44 (t, 1H, ArH), 9,79 (s,
1H, CHO).

2,2-Dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona. Habitualmente acido de Meldrum. (166,9 g, 1,16 mol) se afiadié a una solucién
agitada de 2-isopropilaminobenzaldehido (105 g, 0,64 mol), acido acético (73,6 ml, 1,29 mol) y etilendiamina (43,0 ml,
0,64 mol) en metanol (1 1) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a 0 °C y después a temperatura
ambiente durante la noche. La suspension resultante se filtré y el solido se lavé con metanol u se recogié para dar el
intermedio del titulo, aC|do 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico (146 g. 98 %) como un solido
blanquecino. RMN de "H (CDCls 300 MHz): 1,72 (d, 6H, CH(CHs)z), 5,50 (sa, 1H, CH(CHa)), 7,44 (t, 1H, ArH),
7,75-7,77 (m, 2H, ArH), 7,82 (d, 1H, ArH), 8,89 (s, 1H, CH).

e. Preparacion del éster terc-butilico del acido (1S,3R,5R)-3-[1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)
amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Se afadid una solucion de cloruro de tionilo (36,6 ml, 0,52 moles) a una suspension agitada de acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico (80 g, 0,35 mol) en tolueno (600 ml) a 85 °C y a continuacion se
calenté la mezcla de reaccion hasta 95 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura
ambiente y a continuacion se afiadié durante 25 minutos a una solucion bifasica enérgicamente agitada de éster terc-
butilico del acido (1S, 3R 5R) -3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (78,2 g, 0,35 moles) e hidroxido sédico
(69,2 g, 1,73 moles) en tolueno/agua (1:1) (1 1) a °C. Tras 1 hora, se dejaron separar las capas y la fase organica se
concentrd a presion reducida. La fase acuosa se lavd con EtOAc (1 1) y a continuaciéon (500 ml) y los extractos
organicos combinados se usaron para disolver el residuo organico concentrado. Esta solucién se lavé con H3PO, 1 M
(500 ml), NaHCO3 acuoso saturado (500 ml) y salmuera (500 ml), se secé en MgSQy, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para dar agente intermedio del titulo (127, 9 g, aproximadamente 84 %) como un sélido de color amarillo.
RMN de "H (CDCls): 1,47 (s, 9H), 1,67 (d, 6H), 1,78-1,84 (m, 2H), 2,04-2,18 (m, 6H), 4,20-4,39 (m, 3H), 5,65 (sa, 1H),
7,26 (dd, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,75 (dd, 1H), 8,83 (s, 1H), 10,63 (d, 1H).

f. Preparacion de {(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una solucion agitada del producto de la etapa anterior (127,9 g) en CH2Cl» (600 ml) a 0 °C se afiadié TFA (300 m). Se
calento la mezcla de la reaccién hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora y a continuacion se concentrd
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a presion reducida. Después, el residuo aceitoso de color marrén se vertié en una solucion enérgicamente agitada de
éter (3 1) e inmediatamente se formo un precipitado sdlido. La suspension se agitd durante la noche y a continuacion se
recogio el solido mediante filtraciéon y se lavo con éter para obtener el intermedio del titulo como su sal del acido
trifluoacético (131, 7 g; 86 % en dos etapas) como un sdlido de color amarillo claro. RMN de 'H (CDCl3): 1,68 (d, 6H),
2,10 (d, 2H), 2,33-2,39 (m, 4H), 2,44-2,61 (m, 2H), 4,08 (sa, 2H), 4,41 (m, 1H), 5,57 (sa, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,66 (m,
2H), 7,77 (d, 1H), 8,83 (s, 1H), 9,38 (da, 2H), 10,78 (d, 1H).

g. Preparacion de {(1S,3R,5R)-8-[(2,2-dimetoxi)etil]-8- azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del &acido 1-isopropil-
2-0x0-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}
amida, sal acida del acido trifluoacético, (5,44 g; 12 mmol) disuelta en 50 ml de diclorometano se afiadid
2N, N-diisopropietilamina (4,3 ml) y dimetoxiacetaldehido en terc-butilmetiléter (conc. 45 %; 4.5 ml, 17 mmol). Después
de agitar durante 35 minutos a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadio triacetoxiborohidruro (3,7 g,
17,3 mmol). Tras 90 minutos, lentamente se afadieron a la mezcla de reaccion agua (50 ml) y una solucion de
NaHCO3 saturado (100 ml) en un bafio de hielo para inactivar la reaccion. La mezcla se diluyd con 500 ml de
diclorometano y se transfirié a un embudo separador. La capa organica se recogio y se lavd con NaHCO3 saturado
(250 ml), y solucién de salmuera (350 ml). Se sec6 sobre MgSO, y se evapord al vacio, para dar el intermedio del titulo.
(m/z): [M+H]+ calcd. para C24H33N304 428,25; hallado, 428,4.

h. Preparacion de {(1S,3R,5R)-8-[(2,2-dihidroxi)etil]-8- azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida acido _1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

El acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-[(2,2-dimetoxi)etil]-8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-il}amida (5,5 g) se suspendio en 50 ml de acido clorhidrico 6M, después se calenté a 70 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 ° C y se diluyé con diclorometano (100 ml) antes de la basificacion de la capa
acuosa mediante la adicion lenta de NaOH 6M (80 ml). Se mezcld adicionalmente con 80 ml de diclorometano y se
transfiri6 a un embudo separador. La capa organica se recogio, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs, y se
evapor6 hasta sequedad, para dar el intermedio del titulo como un hidrato de aldehido. (m/z): [M+H]+ calcd. para
C22H29N304 400,22; hallado, 400,5.

i. Preparacion de  acido 1-isopropil-2-oxo-4,  2-dihidroquinolina-3-carboxilico  {(1S,3R,5R)-{8-[2-(1,1-
dioxotetrahidro-1A%-tiofen-3-ilamino)etil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-amida

A un vial que contiene 10 ml de diclorometano se afadi® la sal de acido trifluoroacético de
1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3-ilamina (500 mg; 2 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,35 ml) y triacetoxiborohidruro
sédico (422 mg; 2 mmol). La mezcla se agitd durante 5 minutos antes de la adicion de acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-[(2,2-dihidroxi)etil]-8- azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida
(0,427 g). La mezcla final se agit6é durante 1 hora, momento en el cual la reaccién se consideré completada segun la
HPLC y analisis de espectrometria de masas. Lentamente se afiadié agua (20 ml) para inactivar el agente reductor
restante. La mezcla se diluyd con 100 ml de diclorometano, y se agité en un embudo antes de recoger la capa
organica. La capa organica se lavé con NaOH 1 M (40 ml) y salmuera (50 ml), se seco sobre MgSQO, y se evaporé para
dar el intermedio del titulo como un sélido incoloro. Este producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin tratamiento
adicional.

i. Sintesis del éster metilico de acido (1,1-dioxo-tetrahidro-1-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R,5R)-

3-[(1-isopropil-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico

A una solucion en DMF (1 ml) que contiene el producto de la etapa anterior, acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico  {(1S,3R,5R)-{8-[2-(1,1-dioxotetrahidro-11°-tiofen-3-ilamino)etil]-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-amida (65 mg, 0,13 mmol) se afiadid N,N-diisopropiletilamina (0,07 ml, 0,4 mmol) y
cloroformiato de metilo (0,02 ml, 0,26 mmol). La mezcla de reaccién se suspendié a temperatura ambiente durante 30
minutos y se concentrd al vacio, dando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1
ml), y se purificd mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para CosHasN4OsS
559,25; hallado, 559,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,56 minutos.

Ejemplo 2: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxotetrahidro-11°-tiofen-3-il)metanosulfonilamino]etil}
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa (j), el compuesto del titulo se preparé mediante la
sustitucion de cloroformiato de metilo, N,N-diisopropiletiamina y DMF con cloruro de metilsulfonilo, DBU, y
diclorometano, respectivamente. (nv/z): [M+H]" calcd. para C27H3sN40gS2 579,22; hallado, 579,2. Tiempo de retencién
(HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H.0O en 6 minutos) = 2,62 minutos.

Ejemplo 3: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-11°-tiofen-3- il)-3,3-dimetilureido]
etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico
N\
OYN“
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa (j), el compuesto del titulo se preparé mediante la

sustitucién de cloroformiato de metilo con cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo. (m/z): [M+H]" calcd. para CaoH41NsO5S
572,28; hallado, 572,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,55 minutos.

Ejemplo 4: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-11°-tiofen-3- il)-3-metilureido]
etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

N™ ™0

>,

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, etapa (j), el compuesto del titulo se preparé mediante la
sustitucion de cloroformiato de metilo con metilisocianato. (m/z): [M+H]" calcd. para CogH3sNsOsS 558,27; hallado,
558,2 [M+H]". Tiempo de retencién (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H,O en 6 minutos) = 2,69 minutos.
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Ejemplo 5: Sintesis de éster metilico de acido  (1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiopiran-4-il)-
(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-car
bamico

o 07
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo se preparé mediante la sustitucion de la
sal de acido trifluoroacético 1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilamina en el Ejemplo 1, etapa (i), con 1,1-dioxohexahidro
1k6-4-tiopiran-4-ilamina. (m/z): [M+H]" calcd. para C29H4oN4OsS 573,27; hallado, 573,2. Tiempo de retencion (HPLC
anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,70 minutos.

Ejemplo 6: Sintesis de éster metilico de acido

((R)-1,1-dioxo-tetrahidro-11°-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)a
mino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico

NT T~ N L
0 )
O

NH
0

A

a. Preparacion de {(1S,3R,5R)-{8-[2-((R-1,1-dioxotetrahidro- 1) -tiofen-3-ilamino)etil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-amida
del acido 1-isopropil-2-ox0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A un vial que contiene 4 ml de diclorometano se afadi® la sal de acido trifluoroacético de
(R)-1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3-ilamina (278 mg; 1,1 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (254 mg, 1,2 mmol). La
mezcla se agité durante 5 minutos antes de la adicién de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico
{(1S,3R,5R)-8-[(2,2-dihidroxi)etil]-8- azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida (0,420 g, 1,1 mmol), el producto del ejemplo 1,
etapa (h). La mezcla se agité durante 1 hora, momento en el cual la reaccion se consideré completada segun la HPLC
y analisis de espectrometria de masas. Lentamente se afiadio agua (10 ml) para inactivar el agente reductor restante.
La mezcla se diluyé con 50 ml de diclorometano, y se agité en un embudo antes de recoger la capa organica. Se lavo
con NaOH 1 M (20 ml) y salmuera (20 ml), se seco sobre MgSO, y se evaporo para dar el intermedio del titulo como un
sélido incoloro. Este producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. (m/z): [M+H]" calcd para
Co6H36N40O4S caled. 501,25; hallado 501,6.

b. Sintesis de éster metilico de acido ((R)-1,1-dioxo-tetrahidro-115-tiofen-3-il)-
(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroguinolina3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico

A una solucion en DMF (1 ml) que contiene el producto de la etapa anterior, acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-{8-[2-(-1,1-dioxotetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamino)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-amida (365 mg, 0,73 mmol) preparada en la etapa (a) anterior se afiadid
N, N-diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,2 mmol) y cloroformiato de metilo (0,11 ml, 1,4 mmol). La mezcla de reaccion se
suspendié a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos, después se concentré al vacio, dando un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1 ml), y se purific6 mediante HPLC preparativa,
para dar el compuesto del titulo. (m/z); [M+H]" calcd. para CasH3sN4OsS 559,27; hallado, 559,4. Tiempo de retencién
(HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H,0O en 6 minutos) = 2,56 minutos.
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Ejemplo 7: Sintesis de éster metilico de acido ((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-
(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-car
bamico

0.0~
M
N7~ O
0 % Cs
0
N NH N

N" 70

El compuesto del titulo, un enantiomero (S) del compuesto del Ejemplo 6, se prepard usando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 6, sustituyendo en el Ejemplo 6, etapa (a), la (R) -1,1-dioxotetrahidro-12°- tiofen-3-ilamina con (S) -1,1-
dioxotetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamina. (m/z): [M+H]" calcd. para CasH3sN4OsS 559,27; hallado, 559,4. Tiempo de
retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,56 minutos.

Ejemplo 8: Sintesis de éster metilico de acido (1,1-dioxo-tetrahidro-11°-tiofen-3-il)-(3-
{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)-car

bamico
J 9.
Crr e
NS0 i

a. Preparacion de {(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina- 3-carboxilico {(1S,3R, 5R) -8-azabiciclo [3.2.1] oct-3- il}
amida, mono sal de acido trifluoroacético (13,6 g; 30 mmol) (el producto del Ejemplo 1, etapa (f) ) disuelto en 120 ml de
metanol se afiadio N,N-diisopropiletilamina (15,7 ml, 90 mmol) y N-Boc-3-bromo-propanamina (14,2 g, 60 mmol). La
mezcla se calentd a refluyjo durante 16 horas, seguido de la adicion de una segunda porcion de
N-Boc-3-bromopropanamina (7 g, 30 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas adicionales, se concentro
al vacio, y se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyente, 10 % de MeOH / CH.Cl.). El producto
se disolvié en diclorometano (50 ml) y después se afiadié acido trifluoroacético (50 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, la solucién se concentré a vacio, y el residuo resultante se suspendié en
éter (200 ml). El residuo solidificado se recogid filtracion, para dar el intermedio del titulo como una sal de TFA, que se
convirtié6 en una forma neutra disolviendo la sal en diclorometano, a continuacion lavando con solucion acuosa de
NaOH.

b. Preparacion de {(1S,3R,5R)-3[1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3-ilamino)etil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ill-amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-4, 3-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una soluciéon de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico [8-(1S,3R,5R)-(3-aminopropil)-8-
azabiciclo [3.2.1] oct-3-il] amida (base libre; 0,16 g, 0,4 mmol) en DMF (1 ml) se afiadié hidroxido de potasio (3 mg)
disuelto en agua (0,1 ml) y 2,5-dihidrotiofeno-1,1-dioxido (0,236 g, 2 mmol). La mezcla se agitdé a 75 ° C durante 16
horas en atmésfera de nitrégeno. La evaporacion al vacio dio el intermedio del titulo, que se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

(o Sintesis de éster metilico de acido (1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(3-
{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)-carbamico

A una solucién de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-{8-[3-(1,1-dioxotetrahidro-
12:1.5-tiofen-3-ilamino)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-amida (0,206 g, 0,4 mmol) disuelto en DMF (2 ml) se afiadid
N, N-diisopropiletilamina (0,28 ml, 1,6 mmol) y cloroformiato de metilo (75 ml, 0,8 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos, después se concentrd al vacio. El residuo se
disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1 ml), y se purificé mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del
titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para CagH40N4O6S 573,27; hallado, 573,6.

Ejemplo 9: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]etil}
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-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

0P
N~ \/\N/\\ 0

@/1*4\\? -

a. Preparacién de [(1S,3R,5R)-8-(2-etenosulfoniletil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

Se afadio vinilsulfona (1,1 g, 9,32 mmol) gota a gota a una solucién agitada de diclorometano (25 ml) que contenia
acido 1-isopropil-2-oxi-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-azabiciclo [3.2.1] oct-3-il}amida (1,58 g, 4,64
mmol), el producto del Ejemplo 1, etapa (f). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche,
luego se concentrd a vacio, para dar el intermedio del titulo como un residuo oleoso, que se us6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

b. Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1-il)etanosulfonil]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida
del acido 1-isopropil-2-0xo04,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una solucion de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico [(1S,3R,5R)-8-
(2-etenosulfonil-etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida (45 mg, 0,1 mmol) en 1 ml de diclorometano se afadio
1-metilsulfonilpiperazina (656 mg, 0,4 mmol). La mezcla de reaccién se suspendié a temperatura ambiente durante la
noche y se concentro al vacio, dando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1 ml),
después se purifico6 mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para
C29Ha3N506S, S 622,27; hallado, 622,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,35
minutos.

Ejemplo 10: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-(2-{2-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)-piperazin-1-]Jetanosulfonil}
etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

\\/

Cr O

N "0

N

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 9 sustituyendo en el Ejemplo 9,
etapa (b), la 1-metilsulfonilpiperazina con piperazin-1-il-(tetrahidrofurano-2-il)metanona. (m/z): [M+H]" calcd. para
C33Ha7N506S 642,32; hallado, 642,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,30
minutos.

Ejemplo 11: b. Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-etanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]etil}-8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

O

o NNS\/\N/\\N’S"O
x N’H\% N

N™ ~O

El compuesto del titulo se prepar6é usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 9 sustituyendo en el Ejemplo 9,
etapa (b), la 1-metilsulfonilpiperazina con 1-etilsulfonil-piperazina. (m/z): [M+H]" calcd. para CsgH4sNsOgS2 636,28;
hallado, 636,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,41 minutos.
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Ejemplo 12: Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-acetilpiperazin-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida
del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

NI

N
fe} N/\\/\/,S\\
g o
o0

a. Preparacién de 1-{4-(3-cloropropano-1-sulfonil)piperazin-1-il}etanona

A un vial de vidrio de 5 ml que contiene N-acetilpiperazina (38 mg, 0,3 mmol) disuelto en diclorometano (1 ml) se
afadieron N,N-diisopropiletilamina (0,10 ml, 6 mmol) y después cloruro de 3-cloropropil-1-sulfonilo (53,1 mg, 0,3
mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 0,5 horas, después se
evapord a vacio, para dar el intermedio del titulo como un residuo oleoso que se us6 sin tratamiento adicional.

b. Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-acetilpiperazina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del &acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

Al producto de la etapa anterior se disuelto en DMF (1 ml) se afadieron yoduro de sodio (14 mg), N,
N-diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,3 mmol) y acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico acido
{(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida (45,3 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agité a 85 ° C durante 24 horas,
después se concentrd a vacio. El residuo concentrado se disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1 ml), después se
purificé mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para CzgH41N505S 572,28;
hallado, 572,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 1,66 minutos.

Ejemplo 13: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{-3-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonol)piperazina-1-sulfonil)propil]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-2, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

O
0 N/\/\S/N\)
ﬁ o

N0

A

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con piperazin-1-il-(tetrahidrofurano-2-il)metanona. (m/z): [M+H]" calcd. para Cs;
H4sNs506S , 628,31; hallado, 628,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 1,69
minutos.

Ejemplo 14: Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metanosulfonilpiperazina-1-sulfonil)propil]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

O\ é‘p

)

N
0 N/\/\,,S\x
o 0O
N™ 0

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con 1-metilsulfonilpiperazina. (m/z): [M+H]" calcd. para C2sH41N506S2 607,25; hallado,
608,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H,O en 6 minutos) = 1,61 minutos.

Ejemplo 15: Sintesis de [(1S,3R,5R)-8-(3-{[1-(2-cianoetil)piperidin-4-illmetilsulfamoil}propil)
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con 3-(4-metilaminopiperidin-1-il)propanonitrilo. (m/z): [M+H]+ calcd. para Cs2H4sNeO4S
611,33; hallado, 611,20. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,32 minutos.

Ejemplo 16: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{2-[metanosulfonilpiperidin-4-il)metilsulfamoil]propil}-8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 3-dihidroquinolina-3-carboxilico

N
O N/\\/E’S\\O \O
CrL™ £
/T\
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con 1-metanosulfonilpiperidin-4-il)metilamina. (m/z): [M+H]" calcd. para C3p H4sN5O6Sz,
636,28; hallado, 636,20. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,57 minutos.

Ejemplo 17: Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metil-piperazina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}
amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

0 NS
s Y
=17 TNH
/NK °
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con 1-metilpiperazina. (m/z): [M+H]" calcd. para C2sH41N304S 544,29; hallado, 544,3.

Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H.0O en 6 minutos) = 2,21 minutos.

Ejemplo 18: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-{3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sulfonil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}
amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

0/\/

~N
~ O N/\/-\/,S\\
. o 0
)N\ ° | |

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,
etapa (b), la N-acetilpiperazina con 2-piperazin-1-iletanol. (m/z): [M+H]" calcd. para CaqHa3NsOsS 574,30; hallado,
574,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 1,19 minutos.
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Ejemplo 19: Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[-3-(3-dimetilaminopirrolidina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-il} amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

I
N“‘-—

O \O

X
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 sustituyendo en el Ejemplo 12,

etapa (b), la N-acetilpiperazina con dimetilpirrolidin-3-ilamina. (m/z): [M+H]" calcd. para C2oH43N504S 558,30; hallado,
558,3. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,20 minutos.

Ejemplo 20: Sintesis del éster 3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de acido 4-acetil-piperazin-1-carboxilico

0]

PN 0

e A

= NH
N ™0

A

a. Preparacién de éster 3-cloropropilico de acido 4-acetilpiperazina-1-carboxilico

A un vial de vidrio de 5 ml que contiene 1-piperazin-1-il-etanona (38 mg, 0,3 mmol) disuelto en diclorometano (1 ml) se
afnadieron N, N-diisopropiletilamina (0,10 ml, 6 mmol), seguido de cloroformiato de 3-cloropropano (47,1 mg, 0,3 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 0,5 horas, después se evaporo a
vacio, para dar el intermedio del titulo como un residuo oleoso que se uso sin tratamiento adicional.

b. Sintesis del éster 3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo0-1,2-dihidroguinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de acido 4-acetil-piperazin-1-carboxilico

Al producto de la etapa anterior se disuelto en DMF (1 ml) se afiadieron yoduro de sodio (14 mg), seguido de N,
N-diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,3 mmol) y acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico acido
{(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida (45,3 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agitd6 a 85 °C durante 24 horas,
después se concentrdé a vacio. El residuo se disolvié en acido acético acuoso al 50 % (1 ml), después se purificd
mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para CsoH1NsOs 552,31; hallado,
552,4. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 1,56 minutos.

Ejemplo 21: Sintesis del éster 3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de acido 4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-carboxilico

0 o]
fo) N/\/\O/I'I\N" ‘N 0
A
= NH
e
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 20 sustituyendo en el Ejemplo 20,
etapa (a), la 1-piperazin-1-iletanona con piperazin-1-il-(tetrahidrofurano-2-il)metanona. (m/z): [M+H]" calcd. para Cs3

H4sNs06, 607,34; hallado, 608,4. Tiempo de retencién (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H,O en 6 minutos) = 1,7
minutos.
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Ejemplo 22: Sintesis del éster 3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-ox01,2-dihidroquinolina-3-carbonil)
amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de acido 4-metanosulfonilpiperazin-1-carboxilico

0
— P

o} NN NN
ﬁ \—/
NH

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 20 sustituyendo en el Ejemplo 20,
etapa (b), la 1-piperazin-1-il-etanona con 1-metanosulfonilpiperazina. (m/z): [M+H]" calcd. para C29H41N506S 588,28;
hallado, 588,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 1,74 minutos.

Ejemplo 23: Sintesis del éster 3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico de acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico

O

0 ﬁN/\/\OJLN}OH
gj\fo\m

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 20 sustituyendo en el Ejemplo 20,
etapa (b), la 1-piperazin-1-il-etanona con 4-hidroxipiperidina. (m/z): [M+H]" calcd. para CC2sH39N50s 526,30; hallado,
525,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,64 minutos.

Ejemplo 24: Sintesis de éster metilico de acido [2-(4-acetil-piperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-
[(1-isopropil-2-oxo- 1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino] -8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico

J-,.o

T,

a. Preparaciéon de {(1S,3R,5R)-8-[(2-(2,2-dimetoxietilamino)etil]-8- azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico

A una solucién de acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-(2,2-dihidroxi)etil]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida, sal clorhidrato, (5,43 g; 13,0 mmol) en 30 ml de diclorometano se afiadid
2,2-dimetoxi-1-etilamina (4,2 ml, 39 mmol) y N,N’-diisopropietilamina (4,53 ml, 26 mmol). Después de agitar la mezcla
a temperatura ambiente durante aproximadamente 45 minuto, se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (18,2 mmol 3,86
g). La mezcla se agitd durante aproximadamente 4 horas, a continuacion, el agente reductor restante se inactivod
mediante la adicion de agua (20 ml) lentamente a la mezcla de reaccion en un bafio de hielo. La mezcla se diluy6 con
200 ml de diclorometano, y se agité en un embudo antes de recoger la capa organica. El capa organica se lavé con
salmuera (50 ml) y una solucidn saturada de bicarbonato sédico, se secod sobre MgSO.. y se evaporé para dar el
intermedio del titulo que se usé en la siguiente etapa sin tratamiento adicional. (m/z): [M+H]" calcd. para CasH3sN4O4
471,29; hallado: 472,0.

b. Preparaciéon de éster metilico de acido (2.2-dimetoxietil)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-
2-0x0-1.2-dihidroquinolin-3-carbonil)amino]}- 8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-i}etil)carbamico

A una solucién de acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico {(1S,3R,5R)-8-(2,2-dimetoxietilamino)etil]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida (1,53 g; 3,25 mmol) disuelto en diclorometano (25 ml) en un bafio de hielo se afiadié
cloroformiato de metilo (0,275 ml, 3,58 mmol) y N,N’-diisopropietilamina (0,62 ml, 3,58 mmol). La mezcla se agitd a
0 °C durante 2 horas y después se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con
diclorometano (200 ml) y se lavé con salmuera y una solucidon de carbonato de sodio saturado. Después de secar
sobre MgSO, la solucién organica se evaporé al vacio, para dar un residuo oleoso que se disolvid en acetonitrilo
acuoso al 50 %. Después se purificé mediante HPLC preparativa para dar el intermedio del titulo. (m/z): [M+H]" calcd.
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para CzsH40N4Os 529,29; hallado: 529,3.

(o Preparacion de éster metilico de acido (2.2-dihidroxietil)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-
2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-i}etil)carbamico

Una solucion de éster metilico de acido (2.2-dimetoxietil)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1.2-dihidroquinolin
-3-carbonil)amino]}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)carbamico (236 mg, 0,367 mmol) en CIH (5ml) 6M se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se liofiliz6 para dar el intermedio del titulo como una sal clorhidrato.

d. Sintesis de éster metilico de acido  [2-(4-acetil-piperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-
2-0x0-1,2-dihidroguinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico

A una solucion de éster metilico del acido (2, 2-dihidroxietil)-(2-{(1S,3R,5R)-3-
[(1-isopropil-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo [3.2.1] oct-8-il} etil)carbamico (52 mg, 0,1 mmol)
en 2 ml de diclorometano se afiadié 1-piperazin-1-iletanona (25,6 mg, 0,2 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,07 ml,
0,4 mmol), y triacetoxiborohidruro de sodio (29,7 mg. 0,14 mmol). La mezcla se suspendié a temperatura ambiente
durante 2 horas, después se concentrd al vacio, dando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en acido acético
acuoso al 50 % (1 ml), se purificé mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd.
para C32HisNsOs 595,35; hallado: 595,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H,O en 6 minutos) =
2,02 minutos.

Ejemplo 25: Sintesis del éster metilico del acido (2-{((1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolina
-3-carbonil)-amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8- il}etil)-[2-(4-metanosulfonolpiperazin-1-iletil]-carbamico

(',o

&

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24 sustituyendo en el Ejemplo 24,
etapa (d), la 1-piperazin-1-il-etanona con 1-metanosulfonilpiperazina. (m/z): [M+H]" calcd. para C31HssNsOsS 631,32;
hallado: 631,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,11 minutos.

Ejemplo 26: Sintesis del éster metilico de acido [2-((4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)
-3-[(1-isopropil-2-oxo1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico

o

A )

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24 sustituyendo en el Ejemplo 24,
etapa (d), la 1-piperazin-1-il-etanona con dimetilamida del acido piperazin-1carboxilico . (m/z): [M+H]" calcd. para Ca3
H49N7OsS, 624,38; hallado, 624,3. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,07
minutos.

Ejemplo 27: Sintesis del éster metilico de acido [2-((1,1-dioxo-12°-tiomorfolin-4-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-
[(1-isopropil-2-oxo01,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico

& 9

\(
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El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24 sustituyendo en el Ejemplo 24,
etapa (d), la 1-piperazin-1-il-etanona con tiomorfolin-1,1,-diéxido. (m/z): [M+H]" calcd. para CzoH43sN50sS602,29;
hallado, 602,2. Tiempo de retencion (HPLC anal. 10-40 % de MeCN/H2O en 6 minutos) = 2,16 minutos.

Ejemplo 28: Sintesis de ((1S,3R,5R)-8-(2-{[2-(4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etillmetanosulfonilamino}etil)
-8-azabiciclo-[3.2.1]oct-3-ilJamida del acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico

Ot
$=0
o) N/\\_/N\/'\N |
E‘j\/\f\nj H ﬁ I\/:I\'\WN“*
N0 o

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24 sustituyendo los reactivos
apropiados. En el Ejemplo 24, etapa (b), el cloroformiato de metilo se reemplazé por cloruro de metilsulfonilo. En el
Ejemplo 24, etapa (d), la 1-piperazin-1-iletanona se sustituyd por dimetilamida del acido piperazina-1-carboxilico para
dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calcd. para CssHagN7OsS 644,35; hallado, 644,4. Tiempo de retencién (HPLC
anal. 10-40 % de MeCN/H20 en 6 minutos) = 2,77 minutos.

Usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 1-28 y sustituyendo los reactivos apropiados se prepararon los
siguientes compuestos enumerados en las Tablas 1-5. En todos los compuestos de la invencion, el grupo
quinolinona-carboxamida se encuentra en posicidon endo con respecto al grupo azabiciclooctilo.
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Tabla 3
NTYHE Tz
R
S NH )
b
Ne° V4 Férmula molecular C[aMI:ﬂc]) o[lelitli-lc])
N
Q.
352 o N C20H41N505S 572,30 572,3
_é_Q_/—
[l
O
N
£P F°
353 /S. C2sH3gNs05S 558,28 558,3
o N
OQ% ;‘”O
354 Of,sx D CarHssN4OsS 531,27 531,2
N
355 oz?zo o Ca1H4sNsO6S 633,35 633,2
‘é"N/\/N\/’J
OH
/
356 OYO o Ca1H45N506 584,35 584,2
- ‘N/\VN\J
/
o 0
357 -§-N\/\Ni> C31H4sN6Os 581,35 581,2
o=
NH,
OH
N/ o
358 \f o Ca2H48NsOs 597,39 597,3
_g_N/\vN\d/{
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(continuacion)

° . Calcdo. Obsdo.
N V4 Férmula molecular [M+H] [M+H]
/
-N_ O
359 $-N \/.\Ni } CaoHarN7O4 594,39 | 594,3
o=\
NH-
|
Q=8=0
360 g rlh O Ca7H3sN404S2 547,25 547,2
- L'TT
s
/
o 0
361 Y C2sH3sN404S 527,28 527,2
2
S
N.—-‘
N ! O
362 C32H39NSO3S 574,29 574,2
EFNIJ:.C’
s
H O
363 g N C27H36N403S 497,27 497,2
=d=MNfh.
&
/
HN, O
364 \f C2sH39N503S 526,29 526,2
'E_NH;.O
S
\f//o
365 C2sH3sN403S 511,28 511,2
-E_NHJ.C,
S
HN_ O
366 \f C,7H37N503S 512,28 512,2

e
S
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(continuacion)

Calcdo. Obsdo.

° .
N a V4 Férmula molecular [M+H] [M+H]
|
_N_0
367 0 \f C29H41N503S 540,31 540,2
'—"Nrra.C’
S
I
HN,. O
368 0 \( Ca2sH39N503S 526,29 526,2
s
H.N_ O

369 0 E NG C27H37N503S 512,28 512,2

O
370 | 0 Ca2sH3sN403S 511,28 511,2
-g—NﬁS 2811138IN4 U3
OH
O/ @]
371 1 Y 0 C32H47NsO0¢ 598,37 598,4
'g'N/\/N\’-’/
d o Oﬁszo
372 | 1 \f U CasHsoN6O6S 65937 | 6594
'g'N\/\N
1
/
OYO
373 | 1 -g-N\/\Nij Ca2H46NsOs 595,37 595,4
o=
NH,
OoH
O
374 | 1 Y o Ca2H47N5Os 582,37 582,4
'E“N/\/N\/-J
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(continuacion)

° . Calcdo. Obsdo.
N Z Férmula molecular [M+H] [M+H]
N
O JSh-O
375 U Cs33H50Ns05S 643,37 643,4
-§~N\/\N
|
O
376 gﬁN\/\N: 7 CarHasN6O4 579,37 579,4
o=
NH;>
/
o 0
377 Y y CosH38N4O6S 559,27 559,4
-§-N S‘\o
/
Q 0
378 \f o C2sH3sN406S 559,27 559,4
-E_N““C,S\\O
N
N
‘S\\ \/\N
379 - ] Cs1HeNsOsS 615,34 615,3
OQ-.\\“.
NH,
OH
380 O C11Ra7Ns06S 618,34 | 6183
BN N
S N LN
I
AL )
~g N !
381 c;, "NA\/ \CN__S-_-O C3oH50Ng06S2 679,34 679,3
it
i 0
NH,
o 0=
382 :SI: " C31H46NsO5S 615,34 615,2
& NN
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(continuacion)

° . Calcdo. Obsdo.
N Z Férmula molecular [M+H] [M+H]
0 0. N
. a7
383 ‘P{O’[LP/\,N o CasHs1N706S 674,38 | 6744
\
384 * \T( o : CasHasNgOs 595,37 5954
—_
O =
NH,
Q
O HzN
385 CasHasNgOs 595,37 595,4
;"S:O T/\/N
=L
386 ,Hfo x N\ CasHaoN7O6S 660,36 660,4
P”/\/N
N\
N
387 Q fj O CssHasNsO 609,39 609,4
/LL 331148IN6\J5 ) )
-T"{NO NN
}
"Sf‘"o
388 }*[/\/N:—/\ C31H44N6Os 581,35 581,4
: _Z
07 NH,
0
) N
389 §~0/\Lr|s1/\/ Ca1H4aN6Os 581,35 581,4
o
HaN
7 @
- N
390 6:5\/\ \ / CaoHa3NsOsS 586,31 586,2
HN 0
o O 0\
P \ NH
391 "FS\/‘LN N CaoHa1NsO6S 600,29 600,2
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(continuacion)

Ne° V4 Férmula molecular C[amliﬂ(]) o[ﬂiﬁ;
o / 0
392 *S}?f” . Jk CaoHesNsOsS 586,31 586,2
e
Q
o’ N
393 9 / C30H44N6O06S 617,32 617,2
N—-S—N
11
S \
o A
394 _E_g_NC:‘/ { Cs2HasN6OsS 627,34 627,4
S #/~NH,
O
Loy <
~8 N C
395 ;‘O Q }\—NH:! C33H46NsOs 607,37 607,4
O
Tabla 4
, I\
N NH
(I-c)
T
N° a b X Q w
396 0 2 C N{S(O).CHa} NH
397 1 2 C S(0)2N(CHs) NH
398 0 2 C N{C(O)N(CH3)2} S(0),
399 0 1 C N{C(O)-piridin-4-il} S
400 0 2 C N{S(O).CHa} NS(O).CHs
401 0 2 C N{C(O)CHs3} NC(O)CHs
402 2 C N{C(O)H} NC(O)H
403 0 1 C N{S(O).CHa} NS(O).CHs
404 0 1 C N{C(O)CHs3} NC(O)CHs
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(continuacion)

N° a b X Q w
405 0 1 C N{C(O)H} NC(O)H
406 1 2 C N{C(O)CHa} NC(O)CHs
407 1 2 C N(C(O)H} NC(O)H
408 1 1 C N{C(O)CHa} NC(O)CHs
409 1 1 C N{C(O)H} NC(O)H
410 0 2 C N{C(O)N(CHs)2} NC(O)H
411 1 1 c S(0)2N(CHs3)(CH2)2N(CHs) NS(O)2CHs
412 1 2 N SCH,C(O) NS(O)2CHs
413 1 2 N S(0)2.CH.C(O) NS(O)2CHs
414 1 2 N OC(0) N(CHz).OH
415 1 2 N OC(0O) S(0)2
Tabla 5

NO

416 0 'g‘Nk-.C'S

417 0 g |
iae
s

418 0 Y
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(continuacion)

N° a V4
N=
A / o
419 0
/
™N_ O
420 0 E_\f
S.’-
1
C

421 0 'E-N”"O
g=

422 1 o N 'E}
‘ ;S{T/‘\/D

Q
o]
4]
c;ys“"i,l/\/”\)

Ejemplo 29: Ensayo de union de radioligandos sobre los receptores 5-HTs) humanos

a. Preparacion de membranas 5-HT ()

Se cultivaron células HEK-293 (renales embrionarias humanas) sometidas a una transfeccion estable con ADNc del
receptor 5-HT () humano (Umax = ~ 6,0 pmol/mg de proteina, tal como se determin6 usando un ensayo de union de
radioligandos a membranas con [°H]-GR113808) en frascos T-225 en medio de cultivo Eagle modificado con Dulbecco
(DMEM) que contenia 4.500 mg/l de D-glucosa y piridoxina clorhidrato (GIBCO-Invitrogen Corp., Carlsbad CA: Cat. N°
11965) suplementado con 10 % de suero bovino fetal al 10 % (FBS) (GIBCO-Invitrogen Corp.: N° de cat. 10437),
L-glutamina 2 mM y (100 unidades) penicilina (100 ug) estreptomicina / ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: cat. N° 15140) en
un incubador con CO; al 5 % a 37 °C. Las células se cultivaron a presion de seleccion continua mediante la adicion de
800 ug/ml de geneticina (GIBCO-Invitrogen Corp.: cat n°® 10131) al medio.

La células se cultivaron hasta aproximadamente un 60 a 80 % de confluencia (< 35 pases de subcultivo). 20-22 horas
antes de la recoleccion, las células se lavaron dos veces y se alimentaron con DMEM sin suero. Todas las etapas de
preparacion de las membranas se realizaron en hielo. La monocapa celular se elevé suavemente mediante agitacion
mecanica y trituracion con una pipeta de 25 ml. Las células se recogieron mediante centrifugacion a 1.000 rpm (5
minutos).

Para la preparacion de las membranas, se resuspendieron granulos celulares en acido 4-(2-hidroxietil)
-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) 50 mM helado, a un pH de 7,4 (tampdn para preparacion de membranas) (40
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ml/rendimiento celular total a partir de 30-40 frascos T225) y se homogeneizaron usando un disruptor politrénico
(ajustado a 19,2 x 10 s) en hielo. Los homogeneizados resultantes se centrifugaron a 1.200 g durante 5 minutos a 4 °C.
Se descartd el sedimento y se centrifugd el sobrenadante a 40.000 g (20 minutos). El sedimento se lavé una vez
mediante resuspension con tampoén de preparacion de membranas y centrifugacion a 40.000 g (20 min). El sedimento
final se resuspendié en HEPES 50 mM a pH 7,4 (tampdn de ensayo) (equivalente 1 matraz T225 / | ml). La
concentracion de proteina de la suspension de membranas se determiné por el procedimiento de Bradford (Bradford,
1976). Las membranas se almacenaron congeladas en alicuotas -80 °C.

b. Ensayos de unién de radioligando

Los ensayos de union de radioligandos se realizaron en placas de ensayo de polipropileno con 96 pocillos de 1,1 ml de
profundidad (Axygen) en un volumen de ensayo total de 400 pl que contenian 2 pg de proteinas de membrana en
HEPES 50 mM a un pH de 7,4, que contenian seroalbumina bovina (BSA) al 0,025 %. Los estudlos de saturacion de la
union para la determinacion de los valores de Ky de los radioligandos se realizaron usando [ H]-GR113808 (Amersham
Inc., Bucks, UK: N° cat. TRK944; actividad especifica ~82 Ci/mmol) a 8-12 concentraciones distintas comprendidas
entre 0,001 nM y 5,0 nM. Los ensayos de desplazamiento para la determinacion de los valores de pK; de los
compuestos se realizaron con [ H]-GR113808 a 0,15 nM y once concentraciones distintas del compuesto
comprendidas entre 10 pM y 100 pM.

Los compuestos de ensayo se recibieron como soluciones madre 10 mM en DMSO y se diluyeron hasta 400 uM en
HEPES 50 mM a un pH de 7,4 y a 25 °C, conteniendo BSA al 0,1 %, y a continuacion se realizaron diluciones en serie
(1:5) en el mismo tampdén. La unién inespecifica se determiné en presencia de GR113808 1 uM sin marcar. Los
ensayos se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente y a continuacién se finalizaron las reacciones de
union mediante filtracion rapida en placas filtrantes de fibra de vidrio GF/B de 96 pocillos (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT) empapadas previamente en polietilenimina al 0,3 %. Las placas filtrantes se lavaron tres veces con
tampon de filtracion (HEPES 50 mM helado, pH de 7,4) para eliminar la radiactividad no unida. Las placas se secaron,
se afiadieron 35 pl del fluido liquido de centelleo Microscint-20 (Packard BioScience Co., Meriden, CT) a cada pocillo y
se procedi6 al recuento de las placas en un contador de centelleo de liquidos Packard Topcount (Packard BioScience
Co., Meriden, CT).

Los datos de union se analizaron mediante analisis de regresion no lineal con el paquete de software GraphPad Prism
Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) usando el modelo competitivo de 3 parametros para un lugar de
fijacion. EI VALOR INFERIOR (minimo de la curva) se fijé en el valor para la unién inespecifica, tal como se determiné
en presencia de GR113808 1 pM. Los valores K; para los compuestos de ensayo se calcularon, en Prism, a partir de
los valores de Clso con un mejor ajuste, y el valor Ky de los radioligandos, usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng
& Prusoff, Biochemical Pharmacology, 1973, 22, 3099-108): K; = Clso/ ( 1 + [L]/Kd ) en la que [L] = concentracién de
[ H]-GR113808. Los resultados se expresaron como el logaritmo decimal negativo de los valores de K;, pK.

Los compuestos de ensayo que tienen un valor de pK; superior en este ensayo disponen de una mayor afinidad de
union por el receptor 5-HT4. Los compuestos de la invencidon que se analizaron en este ensayo tenian un valor de pK;
comprendido entre aproximadamente 6,3 y aproximadamente 9,0, habitualmente comprendido entre
aproximadamente 6,5 y aproximadamente 8,5.

Ejemplo 30: Ensayo de unién de radioligandos sobre los receptores 5-HT:a humanos: Determinacion de la
selectividad del subtipo de receptor

a. Preparacién de membranas 5-HT1a

Se obtuvieron células HEK-293 (renales embrionarias humanas) sometidas a una transfeccion estable con ADNc del
receptor 5-HTsa humano del Dr. Michael Bruess (Universidad de Bonn, Alemania) (Umax =~ 9,0 pmol/mg de proteina,
tal como se determiné usando un ensayo de unién de radioligandos a membranas con [ H]-GR65630). Las células o
fabricas celulares se cultivaron en frascos T-225 en un medio de cultivo Eagle modificado con Dulbecco (DMEM)
(GIBCO-Invitrogen Corp., Carlsbad CA: N° cat. 11965) y 50 % de F12 de Ham (GIBCO-Invitrogen Corp.: N° cat. 11765)
suplementado con 10 % de suero bovino fetal (FBS) inactivado con calor (Hyclone, Logan, UT: N° de cat. SH30070.03)
y (50 unidades) penicilina - (50 pg) estreptomicina / ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: N° de cat. 15140) en un incubador
humidificado con 5 % CO,, a 37 °C.

La células se cultivaron hasta aproximadamente un 70 a 80 % de confluencia (< 35 pases de subcultivo) Todas las
etapas de preparacion de las membranas se realizaron en hielo. Para recoger las células, se asplro el medio y se
aclararon las células con solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco (dPBS) co sin Ca®*, Mg?". La monocapa
celular se elevo suavemente mediante agitacion mecanica. Las células se recogieron mediante centnfugamon a 1.000
rpm (5 minutos). Las etapas posteriores de la preparacion de membranas siguieron el protocolo descrito anteriormente
para el caso de las membranas que expresan los receptores 5-HTy().

b. Ensayos de unién de radioligando

Los ensayos de union de radioligandos se realizaron en placas de ensayo de polipropileno con 96 pocillos de 1,1 ml de
profundidad en un volumen de ensayo total de 200 pl que contenian 1,5 -2 pg de proteinas de membrana en HEPES
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50 mM a un pH de 7,4, que contenian tampo6n de ensayo con BSA al 0,025 %. Los estudlos de saturacion de la union
para la determinacion de los valores de Kqy de los radioligandos se realizaron usando [ H]-GR65630 (PerkinElmer Life
Sciences Inc., Boston, MA: N° cat. NET1011, actividad especifica ~85 Ci/mmol) a doce concentraciones distintas
comprendidas entre 0,005 nM y 20 nM. Los ensayos de desplazamiento para la determinacion de los valores de pKi de
los compuestos se realizaron con [ H]-GR65630 a 0,50 nM y once concentraciones distintas del compuesto
comprendidas entre 10 pM y 100 yM. Los compuestos se recibieron como soluciones madre 10 mM en DMSO (véase
la seccién 3.1) y se diluyeron hasta 400 uM en HEPES 50 mM a un pH de 7,4 y a 25 °C, conteniendo BSA al 0,1 %, y
a continuacion se realizaron diluciones en serie (1:5) en el mismo tampon. La unidn inespecifica se determiné en
presencia de MDL72222 10 yM sin marcar. Los ensayos se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente, a
continuacion se finalizaron las reacciones de unién mediante filtracion rapida en placas filtrantes de fibra de vidrio GF/B
de 96 pocillos (Packard BioScience Co., Meriden, CT) empapadas previamente en polietilenimina al 0,3 %. Las placas
filtrantes se lavaron tres veces con tampoén de filtracion (HEPES 50 mM helado, pH de 7,4) para eliminar la
radiactividad no unida. Las placas se secaron, se afiadieron 35 y del fluido liquido de centelleo Microscint-20 (Packard
BioScience Co., Meriden, CT) a cada pocillo y se procedié al recuento de las placas en un contador de centelleo de
liquidos Packard Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT).

Los datos de unién se analizaron mediante el procedimiento de regresidon no lineal descrito anteriormente para
determinar los valores de K;. El VALOR INFERIOR (minimo de la curva) se fijé en el valor para la union inespecifica, tal
como se determiné en presenma de MDL72222. 10 uM. La cantidad [L] de la ecuacion de Cheng-Prusoff se definio
como la concentracién de [ H]-GR65630.

La selectividad por el subtipo de receptor 5-HT4 con respecto al subtipo de receptor 5-HT3 se calculé como la relacion
Ki (6-HT3a) /Ki (5-HT () ). Los compuestos de la invencion que se analizaron en este ensayo tenian una selectividad por
subtipo de receptor 5-HT4/5-HT3 entre aproximadamente 10 y aproximadamente 95.000, habitualmente comprendido
entre aproximadamente 100 y aproximadamente 4000.

Ejemplo 31: Analisis en placas flash de acumulacion de AMPc de células enteras con células HEK-293 que
expresan los receptores 5-HT4(c) humanos

En este ensayo, se determind la potencia funcional de un compuesto de ensayo midiendo la cantidad de AMP ciclico
producido cuando las células HEK-293 que expresan los receptores 5-HTs se pusieron en contacto con distintas
concentraciones del compuesto de ensayo.

a. Cultivo celular

Se prepararon células HEK-293 (renales embrionarias humanas) sometidas a una transfeccion estable con ADNc del
receptor 5-HT4(c) humano clonado que expresaban el receptor con dos densidades distintas: (1) a una densidad de
aproximadamente 0 5 - 0,6 pmol/mg de proteinas, tal como se determiné usando un ensayo de unién de radioligandos
a membranas con [ H]-GR113808, y (2) a una densidad aproximadamente de 6,0 pmol/mg de proteinas. Las células
se cultivaron en frascos T-225 con medio de cultivo Tagle modificado con Dulbecco (DMEM) que contenia 4.500 mg/l
de D-glucosa (GIBCO-Invitrogen Corp.: Cat. N° 11965) suplementado con 10 % de suero bovino fetal al 10 % (FBS)
(GIBCO-Invitrogen Corp.: N° de cat. 10437) y (100 unidades) penicilina - (100 pg) estreptomicina / ml
(GIBCO-Invitrogen Corp.: cat. N° 15140) en un incubador con COz al 5 % a 37 °C. Las células se cultivaron a presién
de seleccion continua mediante la adicion de 800 ug/ml de geneticina (800 ug/ml: GIBCO-Invitrogen Corp.: cat n°
10131) al medio.

b. Preparacion celular

Las células se cultivaron hasta aproximadamente un 60 a 80 % de confluencia. De veinte a veintidés horas antes del
cultivo, las células se lavaron dos veces y se alimentaron con DMEM sin suero que contenia 4.500 mg/I de D-glucosa
(GIBCO-Invitrogen Corp.: N° de cat. 11965). Para recoger las células, se aspiré el medio y se afadieron 10 ml de
Versene (GIBCO-Invitrogen Corp.: N° de cat. 15040) a cada frasco T-225. Las células se incubaron durante 5 minutos
a TA y a continuacioén se desprendieron del frasco mediante agitacion mecanica. La suspension celular se transfirio a
un tubo de centrifugacion que contenia un volumen equivalente de dPBS calentado previamente (37 °C) y se
centrifugd durante 5 minutos a 1000 rpm. Se descartd el sobrenadante y se resuspendio el sedimento en tampdén de
estimulacion calentado previamente (37 °C) (equivalente de 10 ml por cada 2 a 3 frascos T-225). Este tiempo se indico
y se marcdé como tiempo cero. Las células se contaron con un contador Coulter (recuento superior a 8 mm, eI
rendimiento del frasco fue 1-2 x 10’ células/frasco). Las células se resuspendieron a una concentracion de 5 x 10°
células/ml en solucion tampoén de estimulacion calentada previamente (37 °C) (tal como se proporciona en el kit de la
placa flash) y se procedié a la preincubacién a 37 °C durante 10 minutos.

Se realizaron ensayos con AMPc en un formato de radioinmunoensayo usando el sistema Flashplate AdennyI Cyclase
Activation Assay System ("sistema de ensayo de activacion de la adenilato ciclasa en placas flash") con %1-AMPc
(SMP004B, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Las células se cultivaron %/ se prepararon tal como se ha descrito anteriormente. Las concentraciones finales en el
ensayo fueron de 25 x 10° células/pocillo y el volumen final del ensayo fue de 100 pl. Los compuestos de ensayo se

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 523 851 T3

recibieron como soluciones madre 10 mM en DMSO, se diluyeron hasta 400 uM en HEPES 50 MM aunpHde 7,4y a
25 °C, conteniendo BSA al 0,1 %, y a continuacion se realizaron diluciones en serie (1:5) en el mismo tampén. Se
realizaron ensayos de acumulacién del AMP ciclico con 11 concentraciones distintas del compuesto comprendidas
entre 10 pM y 100 uM (concentraciones finales del ensayo). En cada placa se incluy6 una curva de concentracion de
5-HT-respuesta (10 pM a 100 uM). Las células se incubaron con agitacion a 37 °C durante 15 minutos y se finalizo la
reaccion mediante la adicion a cada pocillo de 100 pl de solucién tampén helada (tal como se proporciona en el kit de
placas flash). Las placas se sellaron y se incubaron a 4 °C durante la noche. La radiactividad de la unién se cuantificd
mediante espectroscopia de proximidad por centelleo usando el Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT).

La cantidad de AMPc producido por ml de reaccion se extrapold a partir de la curva estandar del AMPc, segun las
instrucciones proporcionadas por el fabricante en el manual del usuario. Los datos se analizaron mediante analisis de
regresion no lineal con el paquete de software GraphPad Prism usando el modelo de dosis-respuesta sigmoidal de 3
parametros (pendiente limitada a la unidad). Los datos de la potencia se indican como valores de pCEsy, el logaritmo
decimal negativo del valor de CEso, siendo CEsg la concentracion efectiva para una respuesta maxima del 50 %.

Los compuestos de ensayo que tienen un valor de pCEsp superior en este ensayo disponen de una mayor potencia de
agonismo por el receptor 5-HT4. Los compuestos de la invencion que se analizaron en este ensayo, por ejemplo, de la
linea celular (1) que tiene una densidad de aproximadamente 0,5 - 0,6 pmol/mg de proteinas, presentaron un valor
pCEsy que varia de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 9,5, habitualmente comprendida entre
aproximadamente 7,5 y aproximadamente 8,5.

Ejemplo 32: Ensayo in vitro de fijacion del voltaje de la inhibiciéon de la corriente de iones potasio en células
enteras que expresan el canal cardiaco de potasio hERG

Las células CHO-K1 sometidas a transfeccion estable con ADNc de hERG se obtuvieron de Gail Robertson en la
Universidad de Wisconsin. Las células se mantuvieron en almacenamiento criogénico hasta que se necesitaron. Las
células se expandieron y se pasaron en un medio de cultivo Tagle modificado de Dulbecco/F12 suplementado con
10 % de suero bovino fetal al 10 % y 200 ug/ml de geneticina. Las células se sembraron en cubreobjetos de cristal
recubiertos con poli-D-lisina (100 pg/ml), en placas de 35 mm? (que contenian 2 ml de medio) con una densidad que
permitia seleccionar las células aisladas con respecto al ensayo de fijacion del voltaje con células enteras. Las placas
se mantuvieron en un ambiente hiumedo con COz al 5 % a 37 °C.

La solucién extracelular se preparé por lo menos cada 7 dias y se almacen6 a 4 °C cuando no se utilizaba. La solucion
extracelular contenia (mM) : NaCl (137), KCI (4), CaCl, (1,8), MgCl, (1), Glucosa (10),
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) (10), pH 7,4 con NaOH. La solucion extracelular, con o sin el
compuesto de ensayo, se almacend en recipientes, desde donde se hizo circular hacia la camara de registro a
aproximadamente 0,5 ml/min.

La solucion intracelular se prepard, se alicuotd y se almacend a -20 °C hasta el dia de su utilizacion. La solucion
intracelular contenia (mM) : KCI (130), MgCl. (1), etilenglicol-bis (a-aminoetiléter) sal del acido N, N, N', N'- tetraacético
(EGTA) (5), MgATP (5), acido 4- (2-hidroxietil) -1-piperazinetanosulfonico (HEPES) (10), a un pH de 7,2 con KOH.
Todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente (20 -22 °C).

Los cubreobjetos en los que se sembraron las células se transfirieron a una camara de registro y se perfundieron de un
modo continuo. Se realizaron cierres de gigaohmios entre la célula y el electrodo de conexién. Una vez se hubo
establecido una conexion estable, se inicio el registro en el modo de fijacion del voltaje, con el potencial de
mantenimiento inicial a -80 mV. Una vez se ha establecido una conexién estable para las células enteras, se
expusieron las células al compuesto de ensayo. El protocolo estandar para la fijacion del voltaje fue: incremento desde
el potencial de mantenimiento de -80 mV hasta +20 mV durante 4,8 segundos, repolarizar hasta -50 mV durante 5
segundos y a continuacion volver al potencial de mantenimiento original (-80 mV). Este protocolo de voltaje se ejecutd
una vez cada 15 segundos (0,067 Hz). Se determinaron las amplitudes de la corriente de pico durante la fase de
repolarizaciéon usando el software pClamp. Los compuestos de ensayo a una concentracion de 3 uM se perfundieron
sobre las células durante 5 minutos, seguido de un periodo de lavado de 5 minutos sin el compuesto. Por dltimo, se
afadié un control positivo (cisaprida, 20 nM) al perfundido para analizar la funcién de la célula. La etapa de -80 mV
hasta +20 mV activa el canal hERG, lo que da como resultado un flujo de salida. La etapa de vuelta a -50 mV tiene
como resultado una corriente de cola hacia el exterior a medida que el canal se recupera de la inactivacion y se
desactiva.

Se determinaron las amplitudes de la corriente de pico durante la fase de repolarizacién usando el software pCLAMP.
Los datos de control y del articulo de ensayo se exportaron a Origin® (OriginLab Corp., Northampton MA), donde las
amplitudes de las corrientes individuales se normalizaron segun la amplitud de corriente inicial sin el compuesto. Se
calcularon las medias y errores tipicos de la corriente normalizada para cada caso y se realiz6 el grafico
correspondiente con respecto al transcurso del tiempo durante el experimento.

Se realizaron las comparaciones entre la inhibicién de la corriente de K observada tras cinco minutos de exposicion
tanto al articulo de ensayo como al control (habitualmente DMSO al 0,3 %). Se realizaron comparaciones estadisticas
entre los grupos experimentales usando una prueba t para datos independientes con dos poblaciones (Microcal Origin
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v. 6.0). Las diferencias se consideraron significativas a p <0,05.

Cuanto menor era el porcentaje de inhibicion de la corriente de los iones de potasio en este ensayo, menor era el
potencial de los compuestos de ensayo para cambiar el patron de repolarizaciéon cardiaca cuando se utilizan como
agentes terapéuticos. Los compuestos de la invencién que se analizaron en este ensayo a una concentracion de 3 iM
presentaron una inhibicion de la corriente de iones de potasio inferior al 20 %, habitualmente inferior a
aproximadamente 20 %. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 17, cuando se analizaron en este ensayo, exhibieron
una inhibicion de la corriente de iones de potasio inferior a aproximadamente 15 %.

Ejemplo 33: Estudio farmacocinético en ratas

Se prepararon formulaciones en solucién acuosa de los compuestos de ensayo en acido lactico al 0,1 % a un pH de
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 6. Se administré a ratas Sprague-Dawley (cepa CD, Charles River
Laboratories, Wilmington, MA) macho los compuestos de ensayo por via intravenosa (i.v.) con una dosificacion de 2,5
mg/kg o mediante sonda oral (v.0.) con una dosis de 5 mg/kg. El volumen de la dosificacion fue de 1 ml/kg en el caso
de la administracion i.v. y de 2 m/kg en el caso de la administracion v.o. Se tomaron muestras de sangre sucesivas de
los animales antes de la dosis y a los 2 (i.v. Unicamente), 5, 15 y 30 minutos, y a 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la
dosis. Las concentraciones de los compuestos de ensayo en el plasma sanguineo se determinaron mediante analisis
por cromatografia liquida - espectrometria de masas (CL-EM/EM) (MDS SCIEX, API 4000, Applied Biosystems, Foster
City, CA) con un limite inferior de cuantificacion de 1 ng/ml.

Los parametros farmacocinéticos estandar se valoraron mediante analisis no compartimental (Modelo 201 en el caso
de la administracion i.v. y Modelo 200 en el caso de la administracién v.o.) usando WinNonlin (version 4.0.1, Pharsight,
Mountain View, CA). El maximo de la curva de la concentracion del compuesto de ensayo en plasma sanguineo frente
al tiempo se indica como Cnax. El area bajo la curva de la concentracion frente al tiempo desde el momento de
administracion de la dosis hasta la ultima concentracion determinable (AUC (0-t) ) se calculd mediante la regla
trapezoidal lineal. La biodisponibilidad oral (F (%)), es decir, la proporcion de la dosificacion normalizada de la AUC
(0-t) para la administracién v.o. con respecto a la AUC (0-t) para la administracion i.v., se calcul6 como:

F(%)= AUCv.o. | AUCiv. X Dosisiv/Dosisv.o. X 100%

Los compuestos de ensayo que exhiben valores superiores de los parametros Cmax, AUC(0-t) y F (%) en este ensayo
se espera que presenten una biodisponibilidad superior cuando se administren por via oral. Los compuestos de la
invencion que se analizaron en este ensayo presentaron normalmente unos valores de Cnax que varian de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1,2 pg/ml, mas habitualmente que varia de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,5 pg/ml, y unos valores de AUC (0-t) que habitualmente varian de aproximadamente 0,15 a
aproximadamente 1,4 pgeh/ml, mas habitualmente que varian de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,8
pugeh/ml. A titulo de ejemplo, el compuesto del ejemplo 17, cuando se analizé en este ensayo, presentd un valor de Crax
de 0,06 pg/ml, un valor AUC (0-t) de 0,45 pgeh/ml y una biodisponibilidad oral (F(%)) en el modelo de rata de
aproximadamente 20 %.
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REIVINDICACIONES

5 |K\{N’\M?z

™ NH M

1. Un compuesto de formula (1):

en la que

R es hidrégeno, halo, hidroxi o alquilo C14;
RZes alquilo Cs.4, o cicloalquilo Cs.;
aes0o1;

Z es un resto de la formula (a):

R18)
[ |‘\/(Y)c
—$a—X_ G

v (a)

en la que:

bes1,203;

des0o1;

X es carbono y Q se selecciona de -A-, -A(CH2)2N(R)-, y -S(0)2(CH2)2N(R)-;

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -S(0),CH2C(O)-, SCHZC( )-, -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2-,-A(CH2)2-,

0
ﬁo)kw&z-

k-4

—5-3(0)2-NQ'§’

GesWycesO0, enlaqueW se selecciona de -N{C(O)R%}-, -N{S(0)2R'%-, -N{C(O)OR'?}-, -N{C(O)NR"R"*}-,
-N{S(O)NR"*R"}-, -N{R"%}-, -S(0)2-, -O-, y -S-; con la condicién de que cuando G es W, ces 0y b es 1, X es carbono;
o0 G es carbono, ces 1 e Y es un resto de formula (b):

—g—(cH2 -

(b)

en la que:

eesOo01;

W' se selecciona de -N(R ?C(O)R -N(R}S(0).R™, -S(R”)gO)z, N(R gC(O)OR12 -N(R}C(O)NR™R™,
-N(R®)S(0),NR"*R™, -C(O)NR"R", -OC(O)NR"R™, -C(0)OR™2, -OR"® y N(R )R con la condicion de que cuando
X es nitrogeno, e es 0 y W’ esta unldo aun carbono unldo axX, W es C(O)NR *R' 0 -C(0)OR™;

A se selecciona de - S(O)ZCHZC(O)N(R }-, -N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR®R®®}-, -N{S(O)alquilo C1.5}-, -N{S(O),NR®*R®}.,
-5(0)2 N(R"®)-, y -OC(ON(R™)-

R y R" son independientemente alquilo C1.;

R es hldrogeno alquilo C1.3, alcoxi C1.3, cicloalquilo C4.6 0 pirimidin-4-ilo;

R®? y R®® son independientemente hidrégeno, cicloalquilo Cs 0 alquilo C1.4, en la que alquilo C+.4 esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, alcoxi C+.3 o ciano;

R’ y R™® son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo Cy.;
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R es hidrégeno o alquilo C14;

R es hidrégeno, furanilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo o alquilo C1.4;

R es anU|Io CM opcionalmente sustituido con S(O).alquilo C43 0 con de 1 a 3 halo;

R es -NR"®R™ 0 alquilo C1.4;

R es anU|Io Ci4;

R" R™ y R™ son de forma independiente, hidrégeno o alquilo Cy.;

R16 es -(CH2)-R"", enelqueres0, 1,20 3;

R es hldrogeno hidroxi, ciano, alquilo Ci.3, alcoxi C1 3, -C(O)NR”’R14 -CF3, pirrolilo, pirrolidinilo, piridinilo,
tetrahidrofuranilo, -N(R )C(O)OR12 -OC(O)NR"R™, -N(R®)S(0),CHs, -S(0):NR™R™, 0 2- ox0|m|dazoI|d|n 1-ilo, en el
que el alcoxi C1.3 esta opcionalmente sustituido con h|dr0X| conla cond|C|on de que cuando res 0, R" se selecciona de
hidrégeno, alquilo C1.3y piridinilo; y cuando r es 1, R" es hidrégeno o R" forma un enlace carbono-carbono con el
atomo de carbono-(CHz)r;

R'™ es alquilo C4.3 opcionalmente sustituido con hidroxi; o una sal, solvato o esterecisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo.

. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es hidrégeno o halo, R? es alquilo Cs4y d es 0.

w N

. El compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que:

X es carbono y Q es -A-;
o X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(0)z-, -S(O)2(CHz)2- y -A(CH2)2-.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que:

X es carbono y Q se selecciona de -N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR**R®’}-, -N{S(O )zalquno Cia}, y - S(O)ZN(R7a) o Xes
nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)z-, -S(O)2(CHz)2-, -S(0)2N(R"?)(CHa)-, -N{C(O)R®}CH2)z-, y
-N{S(O)zalquilo C1.3}(CH2)2—.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:
GesWycesO0,en el que W se selecciona de -N{C(O)R%-, -N{S(0):R"%}-, -N{C(O)NR”RM} N{R16} -S(0)2-;

oG es carbono, ces 1, e Y es un resto de formula (b6) en el que W' se selecciona de -N(R®)C(O)R?, -N(R )S(O)ZR10
-S(R')(0)2, -N(ROC(OINRPR™, -OR™, y -N(R®)R

»

. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Ges Wy ces 0.

~

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de férmula (1):

en la que:

R es hidrégeno halo, o alquilo C1.4;
R? es alquilo Cs4 o cicloalquilo Cs.;
aes0o1;

Z es un resto de la formula (c):

en la que:

X es carbono y Q es -A-;

o X es nitrégeno y Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CHz)2- y -A(CH2)2-;

bes 1, X es carbono, y W es -S(O)z-;

0 b es 2, X es carbono o nitrégeno, y W se selecciona de -S(0)z-, -N{C(O)R%}-, -N{S(0):R"%}-, -N{C(O)N"*R™}-, y
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-N{R"%}-; 0 Z es un resto de férmula (d):

—3Q~—N
: (d)

en la que:

Q se selecciona de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(O)2(CH2)2- Y, -A(CHaz).-;

W 'se selecciona de -N(R?)C(O)R®, -N(R®)S(O).R", -S(R"")(0),, -N(R®)C(OINR"*R™, -OR™®, y -N(R®)R'®; con la
condiciéon de que cuando W ' esta unido a un atomo de carbono unido al atomo de nitrégeno del anillo, que W' es
-C(ONR®R™ ybes102;

A se selecciona de -S(O)zC%zC(O)N(RS)-, -N{C(O)R%}-, -N{C(O)NR®*R®}-, -N{S(O).alquilo C1.3}-, -N{S(O),NR**R®?}-,
-S(ORN(R %), y -OC(O)N(R™)-;

R” es alquilo C1.4;

R®es hidrégeno, alquilo C+.3 0 alcoxi C1.3;

R% y R® son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo Cy.4;

R’@ y R™® son, de forma independiente, hidrogeno o alquilo Cy.;

Rées hidrogeno, metilo o etilo;

R%es tetrahidrofuranilo, metilo o etilo;

R'® es metilo o etilo;

R' es metilo o etilo;

R" y R son, de forma independiente, hidrégeno, metilo o etilo;

RS es hidrégeno o metilo;

R'® es -(CHz)r-R17, enelqueres0,1,02;y R' se selecciona de hidroxi, ciano, alquilo C.3 y alcoxi C1.3; con la
condicién de que cuando res 0, R' se selecciona de alquilo C4.3; y cuando r es 1, R es ciano o alquilo C1.3; o una sal
o solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que Z es un resto de férmula (c), en la que X es nitrogeno, Q se selecciona
de -OC(O)-, -S(O)2-, -S(0O)2(CHz)2-, -S(O)ZN(R7a)(CH2)2-, -N{C(O)alcoxi C1.3}(CH2)2- y -N{S(O).alquilo C1.3}(CH2)-.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que Z es un resto de formula (c), en la que X es carbonoy Q se selecciona
de -N{C(O)alcoxi C1.3}-, -N{C(O)NR®R®?}-, -N{S(O)zalquilo C1.3}-, y -S(0)2N(R"®)-.

10. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que Z es un resto de férmula (d), en la que Q se selecciona de -OC(O)- y
-S(0)2-.

11. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que el compuesto se selecciona de:

{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metanosulfonilpiperazina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amidadel acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
{(1S,3R,5R)-8-[-3-(3-dimetilaminopirrolidina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-sulfonil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-metilpiperazina-1-sulfonil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[metanosulfonil-(1-propilpiperidin-4-il)amino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(3-{[1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilimetilsulfamoil}propil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[metanosulfonilpiperidin-4-il)metilsulfamoil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 3-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(3-{[1-(2-cianoetil)piperidin-4-iljmetilsulfamoil}propil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il] amida del acido
1-isopropil-2-oxo0-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[(1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3-
illmetanosulfonilamino]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del acido 1-isopropil-2-oxo-4,
2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

(1S,3R,5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3- il)-3,3-dimetilureido]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida
del acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

Ester metilico de &cido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico;

((1S,3R,5R)-8-(2-{[2-(4-dimetilcarbamoilpiperazin1-
il)etillmetanosulfonilamino}etil)-8-azabiciclo-[3.2.1]oct-3-illamida del acido 1-isopropil-2-oxo4,
2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
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((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-metanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del
acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
[(1S,3R,5R)-8-(2-{2-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-ilJetanosulfonil}etil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]
amida del acido 1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{2-[2-(4-etanosulfonilpiperazin-1- il)etanosulfonil]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)Jamida del acido
1-isopropil-2-oxo4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

Ester metilico de &cido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-4-il)-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico;

((1S,3R,5R)-8-{2-[1-(1,1-dioxotetrahidro-12°-tiofen-3- il)-3-metilureido]etil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-4, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

Ester metilico del acido
(2-{((1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)-amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il}etil)-[2-(4-metanosulfonolpiperazin-1-iletil]-carbamico;

Ester metilico de &cido
[2-((4-dimetilcarbamoilpiperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)a
mino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico;

Ester metilico de acido
[2-((4-acetilpiperazin-1-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-aza
biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etil)-carbamico;

Ester metilico de &cido
[2-((1,1-dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)etil]-(2-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amin
0]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil)-carbamico;

Ester metilico de &cido
(1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]
-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)-carbamico;

Ester metilico de acido

((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-12°-tiofen-3-il)-(2-{(1S, 3R, 5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboniljam
ino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}etil}-carbamico;

{(1S,3R,5R)
8-[3-(metll-{2-[4-(tetrahldrofuran-2-carbonil)piperazin-1-ilJetil}sulfamoil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida
del acido 1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;
((1S,3R,5R)-8-{3-[4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-sulfonil]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del
acido 1-isopropil-2-oxo-1, -2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

{(1S,3R,5R)-8-[-3-(4-acetilpiperazina-1-sulfonil )propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il} amida del acido
1-isopropil-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-3-carboxilico;

Ester
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil}amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico
de acido 4-metanosulfonil-piperazin-1-carboxilico;

Ester
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil)amino]-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)propilico
de acido 4-((tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-carboxilico;

Ester
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil}amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico
de acido 4-acetil-piperazin-1-carboxilico; y

Ester
3-{(1S,3R,5R)-3-[(1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbonil}amino]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propilico
de acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico;

y sales y solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en terapia.

14. El compuesto de la reivindicacién 13 para su uso en el tratamiento de una afeccién médica en un mamifero
asociada con la actividad del receptor 5-HTa.

15. El compuesto de la reivindicacién 14, en el que la afeccién médica es un trastorno de la motilidad reducida del
tracto gastrointestinal.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que el trastorno de motilidad reducida es el sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento predominante.

17. El compuesto de la reivindicacion 14 en el que la afeccion médica se selecciona del grupo que consiste en
sindrome intestinal irritable (Sll), estrefiimiento crénico, dispepsia funcional, vaciado gastrico retardado, enfermedad
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de reflujo gastroesofagico (ERGE), gastroparesia, gastropatia diabética e idiopatica, ileon postoperatorio,
seudoobstruccion intestinal y transito retardado provocado por farmacos.

18. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que el trastorno de motilidad reducida se selecciona del grupo que
consiste en estrefiimiento crénico, sindrome del intestino irritable con estrefiimiento predominante, gastroparesia
diabética e idiopatica y dispepsia funcional.

19. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una afeccién médica en un mamifero asociada con la actividad del receptor 5-HT..

20. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (1):

o %N’\Mé\z

NH
RIS )
I/ -
I‘I~l o
R2

en la que R1, R2, ay Z son como se definen en la reivindicaciéon 1; o una sal o solvato o esterecisdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo,
comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de formula (l11):

NH
AN
1 R NH
R=1—
NN (D)
L2
R
o una sal o estereoisdémero del mismo, con un compuesto de férmula (1V):

L az

(Iv)

en la que L'es un grupo saliente, para proporcionar un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-a):

K\(N’\%\QV\/D
Q

N
|

en la que:

Q' se selecciona de -S(O)z-, y -A-; ¥
D se selecciona de un resto de formula (D1):
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(T1 %)
¢ 1{(\%

|
4
R b

o

un resto de formula (D2):
(R™)q

[ |_,\,/ (¥)e

_g_N\Hb/G

5 en la que R1, R2, R4, R18, A, Y, G, a, b, ¢, y d se definen como en la reivindicacién 1; o una sal o solvato o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.
comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de formula (V):

e Y !
'

O OH

QNS NH (V)
v
7oy

O
R2
con un compuesto de formula (VI):

10 H-D (V1) ;

para proporcionar un compuesto de formula (l-a) o una sal o solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable
del mismo.

22. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-b):

N ta N-E
O R
A NS NH (I-b)
]
Z N

\ O
R2
15 en la que:

R? es -C(O)R®, -C(O)NR®*R®, -S(0)alquilo C1.3 0 -S(0):NR**R®; y
E se selecciona de un resto de férmula (E1):

(R™)q
RIS
G
h
(ED
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y un resto de férmula -CH,CHz-D,
en la que D se selecciona de un resto de férmula (D1):

(T’B)d

o -
[;1 G

R* b

(D1

y un resto de formula (D2):
(R"®)q
”\/ ¥
—g—N G
hvd
(D2)

en la que R1, R2, R4, R5, R6a, R6b, R18, Y, G, a, b, ¢, y d son como se definen en la reivindicacion 1; o una sal o solvato
o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un

compuesto de férmula (VII):
N N-E
0 K\(

e NH Vi)
N

10 con un compuesto de formula (VIII):
L3-R® (VIII)

en la que L>-R? es alquilisocianato C14 0 L® es un grupo saliente, y R? es -C(O)R?®, -C(O)NR®R®, -S(0)zalquilo C13 0
-S(0):NR%*R"®";

para proporcionar un compuesto de formula (I-b) o una sal o solvato o estereoisémero del mismo.

15 23. Un procedimiento in vitro de estudio de un sistema o muestra bioldgico que comprende un receptor 5-HTy,
comprendiendo el procedimiento:

(a) poner en contacto el sistema o muestra bioldgico in vitro con un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1a 11; y
(b) determinar el efecto causado por el compuesto en el sistema o muestra bioldgico.
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